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Introducción. Las infecciones respiratorias y el asma son patologías muy prevalentes a 
cualquier edad y especialmente en la infancia. La bronquiolitis constituye la causa más 
frecuente de infección respiratoria de vías bajas en niños pequeños, siendo el primer motivo 
de hospitalización en menores de un año. El virus respiratorio sincitial (VRS) es causante de 
hasta el 75% de los casos de bronquiolitis, pero otros agentes asociados a cuadros respiratorios 
de vía inferior en esta edad son los virus influenza (FLU), parainfluenza (PIV), rinovirus (RV), 
bocavirus (HBoV) o metapneumovirus humano (hMPV), que a menudo se detectan en 
coinfección. Aunque en la literatura existen múltiples estudios que analizan las coinfecciones 
entre los principales virus implicados en la bronquiolitis aguda, su pronóstico a corto plazo es 
controvertido, dado que algunos autores sugieren que las coinfecciones dan lugar a cuadros 
más graves, mientras que otros afirman que no tienen influencia en el curso clínico. Es bien 
conocido que los lactantes que padecen bronquiolitis graves asociadas a infección por VRS, 
pero también a otros virus como RV y hMPV, tienen mayor riesgo de desarrollar asma en la 
infancia. Sin embargo, hasta nuestro conocimiento, este es el primer estudio que aporta 
información acerca del pronóstico a medio plazo en términos de desarrollo de sibilancias 
recurrentes o asma de los pacientes que precisan hospitalización por una bronquiolitis con 
identificación viral múltiple.  
Objetivo principal. Comparar la frecuencia de sibilancias recurrentes y asma a los 6-9 años en 
los niños hospitalizados por bronquiolitis con infección viral doble o múltiple frente a los que 
presentaron infección viral sencilla. Objetivos secundarios. 1) Describir la frecuencia de 
sibilancias recurrentes y asma a los 6-9 años en niños con antecedente de bronquiolitis 
asociada a infección viral única y múltiple. 2) Describir las características clínicas y 
epidemiológicas de los episodios de bronquiolitis graves asociados a infecciones virales únicas 
y múltiples en niños hospitalizados menores de dos años. 3) Comparar las características 
clínicas del episodio agudo de bronquiolitis en los niños con coinfección viral frente a los niños 
en los que se detecta una infección viral única. 
Pacientes y métodos. Se realizó un estudio observacional, de cohortes, longitudinal, llevado 
a cabo en niños menores de dos años hospitalizados con el diagnóstico de bronquiolitis viral 
aguda, en el servicio de Pediatría del Hospital Universitario Severo Ochoa desde septiembre 
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de 2008 hasta agosto de 2011. Los pacientes fueron incluidos a su ingreso en un estudio 
prospectivo clínico-virológico de las infecciones respiratorias graves en niños, que se lleva a 
cabo en el servicio de Pediatría del Hospital Universitario Severo Ochoa en colaboración con el 
laboratorio de gripe y virus respiratorios del Centro Nacional de Microbiología (Instituto de 
Salud Carlos III, Majadahonda) desde 1995. El diagnóstico microbiológico se realizó mediante 
reacción en cadena de la polimerasa (PCR) en muestras de aspirado nasofaríngeo. La inclusión 
de los pacientes para el presente estudio se llevó a cabo entre junio de 2017 y mayo de 2018. 
La realización del estudio fue aprobada por el comité ético de investigación clínica del Hospital 
Universitario Severo Ochoa. Se obtuvo el consentimiento informado de los padres o tutores 
legales de todos los participantes previamente a su inclusión en el estudio. Los criterios de 
inclusión fueron: niños con antecedente de ingreso por bronquiolitis con detección viral 
positiva en el servicio de Pediatría del Hospital Universitario Severo Ochoa en las fechas 
descritas, con una edad actual entre 6 y 9 años. Los criterios de exclusión fueron: los pacientes 
con enfermedad grave que impidiese la realización de espirometría, así como la negativa a 
participar. Los pacientes se distribuyeron en dos grupos: niños con antecedente de 
bronquiolitis e infección viral única y niños con coinfección viral (dos o más virus identificados 
simultáneamente en la misma muestra). Se contactó telefónicamente con los pacientes para 
ofrecerles acudir a una consulta de seguimiento. En dicha consulta se realizó una exploración 
física con antropometría, un cuestionario clínico-epidemiológico, un cuestionario basado en el 
del Estudio Internacional de Asma y Alergia en Niños (ISAAC), una determinación de la fracción 
exhalada de óxido nítrico (FeNO), una espirometría basal y post tratamiento broncodilatador 
y un prick test cutáneo para neumoalergenos. Se definió la bronquiolitis como el primer 
episodio de dificultad respiratoria espiratoria asociado a una infección respiratoria de vías altas 
en niños menores de 24 meses, o presencia de una saturación transcutánea de oxígeno (SatO2) 
< 95% e hiperinsuflación en la radiografía de tórax en ausencia de broncoespasmo. Así mismo, 
se definieron las sibilancias recurrentes como la presencia de al menos tres episodios de 
sibilancias excluyendo el episodio de bronquiolitis, y el asma como actual como la presencia de 
sibilancias recurrentes con al menos un episodio de sibilancias en los últimos 12 meses previos 
a la realización del estudio. Los datos se analizaron utilizando el programa SPSS 22.0. 
Resultados. Del total de 351 pacientes, 244 fueron localizados y aceptaron participar en el 
estudio. De ellos, 63, aunque contestaron el cuestionario telefónico, no acudieron a la consulta 
de seguimiento, siendo la causa principal el cambio de domicilio. Fueron valorados en la 
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consulta 181 pacientes. Se realizó espirometría en 177, siendo válidas 172. Se obtuvo 
determinación de FeNO en 167 pacientes y se realizó prick test en 172, siendo los principales 
motivos de no realización la mala técnica, la falta de colaboración del paciente o la negativa de 
los padres, principalmente para la realización del prick test. La edad media al ingreso fue 4,8 
meses (± 5,3), mientras que la edad media en el momento de la consulta de seguimiento fue 7 
años (± 0,8). El principal virus detectado fue el VRS, seguido de RV. Se detectó coinfección viral 
en el 21% de los pacientes, siendo las coinfecciones más frecuentes entre VRS-RV seguido de 
VRS-HBoV. Al comparar las infecciones simples con las coinfecciones, no se objetivaron 
diferencias significativas en las variables epidemiológicas estudiadas salvo en la asistencia a 
guardería, que fue superior en el grupo de coinfección viral (p = 0,007; Odds ratio -OR- 2,8, 
intervalo de confianza al 95% -IC95%- 1,3-6,1) y en la rinitis alérgica, que predominó en el grupo 
de infección simple (p = 0,024; OR 0,4, IC95% 0,2-0,9). La frecuencia de madres asmáticas fue 
más de tres veces superior en la cohorte de infecciones simples (p = 0,05; OR 0,3, IC95% 0,1-
1,1). No se objetivaron diferencias estadísticamente significativas entre ambos grupos en las 
variables clínicas estudiadas durante episodio de bronquiolitis. Se objetivó una frecuencia 
global de asma en toda la cohorte del 21%. Los pacientes con coinfección viral presentaban 
mayor riesgo de asma a los 6-9 años en comparación con los pacientes con bronquiolitis 
asociada a infección simple (p = 0,049; OR 1,9, IC95% 1-3,9). La frecuencia de ingresos por asma 
fue similar en ambos grupos. Sin embargo, al analizar el número de ingresos por asma, se 
objetivó que la cohorte de bronquiolitis asociada a coinfección viral presentaba más del doble 
de ingresos en comparación con las infecciones simples (p = 0,04). Aunque en ambos grupos 
se prescribió tratamiento de mantenimiento para el asma en una proporción similar, el grupo 
de bronquiolitis con coinfección mostró tendencia a recibir con más frecuencia tratamiento con 
montelukast (p = 0,06) y, de forma significativa, más frecuencia de la combinación 
salmeterol/fluticasona (p = 0,03; OR 3,4, IC95% 1,1-10,6). En referencia al cuestionario ISAAC 
recogido en la visita de seguimiento, se encontraron diferencias estadísticamente 
significativas entre ambas cohortes en la pregunta 2, que hace referencia a la presencia de 
sibilancias durante los últimos 12 meses, y esta fue respondida afirmativamente casi dos veces 
más en el grupo de coinfección viral (p = 0,049; OR 1,9, IC95% 1-3,9), suponiendo una 
frecuencia de asma del 31% en los pacientes con coinfección. Ambos grupos presentaron 
valores normales de función pulmonar. No se encontraron diferencias significativas en la 
determinación de FeNO entre los niños con coinfección y los niños con infección simple. 
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Ningún niño con asma, pero con pruebas alérgicas negativas, presentó niveles de FeNO > 25 
ppb. Tampoco se encontraron diferencias significativas en la proporción de pacientes con 
pruebas cutáneas de alergia positivas en el grupo de coinfecciones frente al grupo de 
infecciones simples. Tras el análisis multivariante, las variables rinitis alérgica, asistencia a 
guardería y asma a los 6-9 años mantuvieron su asociación independiente con el ingreso por 
bronquiolitis con coinfección viral. Se objetivó que presentar bronquiolitis con coinfección viral 
aumenta 2,7 veces la probabilidad de desarrollar asma a los 6-9 años (p = 0,02; OR 2,7; IC95% 
1,2-6,8). El tratamiento con salmeterol/fluticasona se asoció con la coinfección viral, quedando 
muy cerca de la significación estadística (p = 0,06). No se objetivaron diferencias significativas 
en ninguna de las variables clínicas estudiadas durante el episodio agudo y el desarrollo 
posterior de asma, salvo en la presencia de coinfección viral. Se objetivó que, presentar 
cualquiera de las tres variables relacionadas con la atopia se asociaba de forma independiente 
con el desarrollo de asma: rinitis alérgica (p = 0,001; OR 3,5, IC95% 1,7-7,2), alergia alimentaria 
(p = 0,05; OR 2,6, IC95% 1-6,8) y dermatitis atópica (p = 0,017; OR 2,3, IC95% 1,2-4,7). Además, 
presentar una bronquiolitis con coinfección viral también suponía un factor de riesgo 
independiente para el desarrollo de asma a los 6-9 años (p = 0,004; OR 3,2, IC95% 1,4-6,9).  
Conclusiones. Presentar una bronquiolitis grave con detección viral positiva doble o múltiple 
durante los dos primeros años de vida constituye un factor de riesgo independiente para el 
desarrollo de asma a los 6-9 años, con una probabilidad casi tres veces superior en comparación 
con la infección viral simple. La prevalencia de asma encontrada en los pacientes con 
antecedente de bronquiolitis grave con coinfección fue tres veces superior a la prevalencia de 
asma en la población general, lo que podría subrayar el papel de las coinfecciones virales en el 
desarrollo de asma. Los pacientes con antecedente de coinfección tienen, no solo mayor riesgo 
de desarrollar asma, sino, además, de que esta sea más grave, precisando hospitalización con 
el doble de frecuencia que los pacientes con infección simple. En base a nuestros resultados, 
creemos que sería recomendable llevar a cabo un seguimiento estrecho de los pacientes con 
antecedente de ingreso por bronquiolitis con coinfección viral, orientado a evitar los factores 
de riesgo asociados al desarrollo de asma, así como a instaurar un tratamiento antiasmático 
precoz en los casos seleccionados. 
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Las infecciones respiratorias y el asma son patologías muy frecuentes a cualquier edad 
y especialmente en la infancia (1). La mayor parte de las infecciones respiratorias en los niños 
son cuadros autolimitados de etiología viral que afectan a las vías aéreas superiores. La 
bronquiolitis constituye la causa más frecuente de infección respiratoria de vías inferiores en 
niños, siendo el motivo más frecuente de ingreso en menores de un año (2–4). Es responsable 
de más del 80% de las hospitalizaciones en pacientes menores de seis meses y de hasta el 18% 
de todas las hospitalizaciones pediátricas (5–8).  
El VRS es el patógeno viral más importante en la infancia, causante de hasta el 76% de 
los casos de bronquiolitis (4). Además, los niños infectados por este virus están expuestos a 
otros virus como FLU, PIV, RV o hMPV (9). 
BRONQUIOLITIS 
CONCEPTO  
La definición de bronquiolitis es un tema controvertido, ya que en la actualidad no 
existe un consenso unánime acerca de los criterios diagnósticos, sobre todo en lo que respecta 
al número de episodios y a la edad. En 1983, Mcconnochie definió la bronquiolitis según cinco 
criterios clínicos: 1) sibilancias espiratorias de inicio agudo, 2) edad menor o igual a 24 meses, 
3) signos de infección viral respiratoria (coriza, otitis media aguda o fiebre), 4) con o sin distrés 
respiratorio, neumonía y atopia, 5) primer episodio de estas características (10). Algunos 
autores difieren en la edad de presentación, poniendo el límite de edad para el primer episodio 
a los 12 meses (1,11,12). Aun así, muchos autores continúan empleando la definición clásica de 
Mcconnochie (10). 
EPIDEMIOLOGÍA, ETIOLOGÍA Y PATOGENIA  
La bronquiolitis es la infección respiratoria de vías inferiores más frecuente en los 
primeros años de vida y está producida en la mayoría de los casos por una infección vírica, 
típicamente por el VRS (hasta en el 60-70% de los casos), seguido de RV y del resto de virus 
respiratorios (1,13). 
Representa la causa más importante de hospitalización en niños durante el primer año 
de vida (2,3), suponiendo hasta el 18% de las hospitalizaciones pediátricas (7,8). De entre los 
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niños que presentan bronquiolitis, el 1-5% requiere ingreso hospitalario y de ellos, hasta el 15% 
precisa ingreso en una unidad de cuidados intensivos (UCI). En las últimas décadas se ha 
objetivado una tendencia creciente en el número de ingresos por bronquiolitis asociados al 
VRS en relación con los años previos, causando aproximadamente el 60-70% de las 
hospitalizaciones, seguido por RV, adenovirus (hAdV), hMPV y HBoV (7,8,13–15). En menor 
porcentaje se identifican infecciones por PIV, FLU, o coronavirus (hCoV) como agentes 
causales. Con técnicas de diagnóstico molecular puede identificarse un patógeno hasta en más 
del 95% de los casos, encontrándose dos o más virus hasta en un tercio de los pacientes 
ingresados por bronquiolitis (4,16–20).  
Aunque la morbilidad es alta, la tasa de mortalidad es baja, menor al 1% en la mayoría 
de las series publicadas en países industrializados (13,21). El pico de incidencia de 
hospitalización se encuentra entre los dos y los seis meses de edad (3). La mayoría de los casos 
tienen lugar en otoño e invierno, coincidiendo con el pico de máxima incidencia del VRS (22), 
dado que es el principal agente relacionado con la bronquiolitis (13,23). 
Cuando el patógeno, en este caso un virus, alcanza los bronquios terminales y los 
bronquiolos, se produce una inflamación en las células epiteliales induciendo un daño de la 
pared celular que da lugar a edema, aumento de secreción mucosa y descamación de células 
epiteliales que ocasiona obstrucción y atelectasias a nivel distal (4). 
Existen factores de riesgo asociados a una mayor gravedad del episodio, entre los que 
se encuentran: antecedente de prematuridad, bajo peso al nacimiento, edad menor de tres 
meses, enfermedad pulmonar crónica, defectos anatómicos de la vía aérea, 
inmunodeficiencias o enfermedad neurológica (4,24).  
CLÍNICA 
La bronquiolitis aguda viral cursa típicamente con un cuadro de infección respiratoria 
de las vías aéreas superiores que, tras 48-72 horas, se acompaña de fiebre (habitualmente < 
38ºC), tos y dificultad respiratoria. Es un cuadro generalmente autolimitado que cursa con 
resolución completa de los síntomas en 2-4 semanas. En niños sanos el episodio de 
bronquiolitis suele resolverse sin complicaciones. Sin embargo, algunos pacientes que 
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presentan un episodio de bronquiolitis grave (principalmente los pertenecientes a grupos de 
riesgo), pueden desarrollar las siguientes complicaciones: 
- Insuficiencia respiratoria: el riesgo aumenta de forma directamente proporcional a la 
dificultad respiratoria. En un estudio multicéntrico que incluyó 684 pacientes menores 
de 12 meses hospitalizados por bronquiolitis o neumonía VRS positiva, el 14% precisó 
ventilación mecánica por insuficiencia respiratoria o apnea, siendo esta más frecuente 
en niños con antecedente de prematuridad o malformación congénita (25). 
- Apnea: según diferentes publicaciones la incidencia de apnea durante el episodio de 
bronquiolitis oscila entre el 1 y el 24% (1,4,26–33). Esta es mayor si el paciente presenta 
historia previa de apneas, edad menor de tres meses, bajo peso, una frecuencia 
respiratoria -FR- anormalmente alta o baja (< 30 o > 70 respiraciones por minuto -rpm-
) y/o una SatO2 respirando aire ambiente < 90% al ingreso (22,26,29–32). Aunque la 
mayoría de los pacientes presentan infección por VRS, el riesgo de apnea no se 
relaciona con el tipo de patógeno, ya que se ha objetivado también con infección por 
PIV, hCoV y hMPV (26). La aparición de apneas es un factor de riesgo para desarrollar 
insuficiencia respiratoria y precisar ventilación mecánica. 
- Neumonía aspirativa: constituye una complicación potencial, sobre todo en la fase de 
máximo distrés respiratorio.  
- Deshidratación: debido a la fiebre y al aumento de la actividad de la musculatura 
accesoria respiratoria, se produce un aumento del metabolismo basal que se traduce 
en un mayor gasto de líquidos. Así mismo, estos pacientes suelen asociar una menor 
ingesta secundaria a la dificultad respiratoria, por lo que el riesgo de deshidratación 
está aumentado.  
- Sobreinfección bacteriana: la infección más frecuente asociada a la bronquiolitis es la 
otitis media aguda, seguida de la neumonía. No obstante, la sobreinfección bacteriana 
es muy poco frecuente, inferior al 1% de los casos. En la serie de Willson et al., hasta el 
68% de los pacientes recibieron tratamiento antibiótico a pesar de que solo se objetivó 
hemocultivo positivo en 14 pacientes (diez de los cuales fueron positivos para 
Staphylococcus coagulasa negativo) (25).  
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DIAGNÓSTICO 
El diagnóstico de esta entidad es meramente clínico, basado en una historia clínica 
detallada y una exhaustiva exploración física, que incluya toma de constantes, como FR y valor 
de la SatO2 basal. Es preciso investigar sobre el curso de la enfermedad y las posibles 
comorbilidades del paciente, así como la presencia de apneas. En el examen físico se valorará 
el estado general (hidratación, cianosis o palidez), la presencia de distrés respiratorio, apneas, 
tos y/o polipnea. En la auscultación pulmonar se pueden encontrar subcrepitantes y espiración 
alargada con sibilancias inspiratorias o espiratorias. Cabe destacar que en pacientes con 
broncoespasmo moderado puede no objetivarse la presencia de sibilancias, lo que se 
denomina “tórax silente”. 
Dado que el diagnóstico es clínico, las pruebas complementarias no son necesarias para 
el diagnóstico y por lo tanto no deben realizarse de rutina (4,34). No existe evidencia suficiente 
para solicitar sistemáticamente una radiografía de tórax en niños con bronquiolitis. Schuh et 
al., estudiaron con radiografía de tórax a 265 pacientes diagnosticados de bronquiolitis con 
edades comprendidas entre 2 y 23 meses. Definieron tres grupos: bronquiolitis simple 
(radiografía compatible con bronquiolitis), bronquiolitis complicada (radiografía compatible 
con bronquiolitis y complicación asociada como aire ectópico/atelectasia) y diagnóstico 
incompatible cuando el diagnóstico no era bronquiolitis (por ejemplo -ej.- neumonía lobar). En 
dos pacientes se objetivaron diagnósticos incompatibles, 246 pacientes (92,8%) presentaron 
bronquiolitis simple y 17 (6,9%) bronquiolitis complicada (35). Algunos estudios sugieren que 
los pacientes con bronquiolitis en los que se realiza una prueba de imagen reciben con mayor 
frecuencia antibioterapia. Por lo tanto, solo se realizará una radiografía de tórax y otras 
pruebas complementarias (hemograma, hemocultivo, etcétera -etc.-) en aquellos pacientes 
que presenten comorbilidades o en los que se sospeche una sobreinfección bacteriana.  
En los últimos años se han producido avances muy significativos, especialmente gracias 
a la implementación de las técnicas de diagnóstico molecular, fundamentados en la búsqueda 
y el reconocimiento del genoma viral en la muestra clínica o en el cultivo viral. La amplificación 
genómica mediante la PCR es un método que permite amplificar exponencialmente 
secuencias específicas de ácido desoxirribonucleico (ADN), gracias a la acción enzimática de la 
ADN polimerasa. Sin embargo, como la mayoría de los virus respiratorios -con excepción de 
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hAdV y HBoV- poseen genoma de tipo ácido ribonucleico (ARN), la amplificación debe ir 
precedida de transcripción inversa para obtener el ADN complementario (ADNc). Esta 
modificación se ha denominado reacción en cadena de la polimerasa con transcriptasa inversa 
(RT-PCR). Existen múltiples variedades de esta técnica, de manera que pueden diferenciarse 
técnicas de PCR simples o anidadas, sencillas o múltiples, seguidas o no de hibridación, y lo 
más reciente, PCR a tiempo real. La incorporación de ensayos a tiempo real ha reducido 
considerablemente el tiempo necesario para obtener un resultado, disminuyendo además el 
número de falsos positivos. La existencia de un elevado número de virus que pueden estar 
involucrados simultáneamente en la patología respiratoria como coinfecciones, ha hecho 
necesario el diseño de métodos de PCR múltiple en los que simultáneamente se puedan 
identificar numerosos virus. Las técnicas de PCR permiten llevar a cabo el análisis de la 
secuencia del fragmento genómico amplificado, a fin de genotipar el virus identificado (34,36). 
SIBILANCIAS RECURRENTES 
CONCEPTO 
Los episodios de sibilancias se definen como la presencia de síntomas de obstrucción 
respiratoria objetivados por un médico en el contexto de una infección respiratoria en los 
primeros meses o años de vida, tras haber presentado un episodio de bronquiolitis. Cuando se 
repiten en el tiempo se denominan sibilancias recurrentes (37). 
EPIDEMIOLOGÍA, ETIOLOGÍA Y PATOGENIA 
Las sibilancias recurrentes son una patología muy frecuente con importante morbilidad 
en los primeros años de vida. Según estudios poblacionales, uno de cada tres niños tiene al 
menos un episodio de sibilancias antes de los tres años, siendo la prevalencia de sibilancias a 
los seis años casi del 50% (38–40). 
Estos episodios casi siempre están en relación con una infección viral, principalmente 
VRS y RV, pero también hMPV, hCoV, PIV y HBoV (9,41,42), hallándose en algunos estudios 
un patógeno viral hasta en el 90% de los casos (36). 
  INTRODUCCIÓN 
 40 
Los virus respiratorios alcanzan el epitelio del tracto respiratorio, interactúan con 
factores dependientes del huésped e inducen una respuesta inflamatoria que puede 
desencadenar episodios de broncoespasmo (36). 
Las sibilancias inducidas por virus, especialmente por VRS y RV, pueden asociarse con 
el desarrollo de asma (36). Otros virus como hCoV, PIV, FLU, hMPV, VRS y RV inducen 










Existen factores predisponentes entre los que se encuentran las alteraciones 
inmunitarias (desequilibrio entre los linfocitos T helper tipo 1 -Th1- y los linfocitos T helper tipo 
2 -Th2-), el antecedente de asma en los progenitores, el tabaquismo pasivo, el sexo masculino, 
la prematuridad y el antecedente de infección respiratoria grave en los primeros meses de vida. 
El factor protector más estudiado es la lactancia materna. Snijders et al., estudiaron la 
relación entre la duración de la lactancia materna y el desarrollo de atopia en los primeros dos 
años de vida. Analizaron 2705 pacientes mediante un cuestionario realizado en la semana 34 
de gestación y a los 3, 7, 12 y 24 meses postparto. Además, se estudió la inmunoglobulina E 
(IgE) específica en sangre materna en la semana 34 y en sangre del niño a los 24 meses (huevo, 
proteína de leche de vaca, cacahuete, gramíneas, perro, gato y ácaros del polvo). Objetivaron 
que una lactancia materna prolongada disminuía el riesgo de sibilancias recurrentes 
independientemente de los antecedentes maternos de asma y atopia (44,45).  
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El estudio EISL, realizado en 17 hospitales de Europa y América Latina, recogió más de 
30000 pacientes de entre 12 y 15 meses de edad con el objetivo de determinar la prevalencia 
de sibilancias recurrentes en el primer año de vida y analizar sus características. Se objetivó una 
prevalencia de sibilancias durante el primer año de vida del 45,2% y del 20,3% en el caso de 
sibilancias recurrentes. El 16,7% de los pacientes presentó un episodio de broncoespasmo en 
los tres primeros meses de vida. Además, se encontró una asociación estadísticamente 
significativa entre haber presentado una infección respiratoria del tracto respiratorio superior 
en este período y el desarrollo posterior de sibilancias recurrentes (37). Entre los centros 
españoles que participaron en el estudio, las prevalencias de sibilancias variaron entre el 28,7% 
y el 39,1% y entre el 12,1% y el 16,2% en el caso de sibilancias recurrentes (46). 
Bisgaard et al., realizaron un análisis de 7251 familias en Estados Unidos (EE. UU.) y 
Europa (Dinamarca, Francia, Alemania, Italia, España y Reino Unido) para investigar la 
prevalencia de síntomas respiratorios recurrentes (tos, sibilancias o dificultad respiratoria) en 
niños entre uno y cinco años. Se realizó un cuestionario mediante una entrevista telefónica en 
el que se investigaba la presencia síntomas respiratorios en los últimos seis meses. Recogieron 
9490 pacientes, de los cuales el 32% refirieron síntomas recurrentes (tos, sibilancias o dificultad 
respiratoria). Se objetivó una variación regional con tasas en torno al 27% en EE. UU., al 29% 
en el norte de Europa y al 48% en el sur de Europa (40).  
Los episodios de sibilancias recurrentes ocasionan una gran morbilidad derivada de las 
visitas a los servicios de urgencias y las tasas de hospitalización. El estudio EISL mostró una 
tasa de visitas a urgencias y de hospitalización del 71,1% y 26,8% respectivamente (37,47). Los 
datos españoles mostraron una tasa de visitas a urgencias del 46,2% y 11,5% de hospitalización 
(46).  
CLÍNICA 
La relación entre la bronquiolitis asociada a VRS y el desarrollo posterior de sibilancias 
recurrentes y/o asma y atopia ha sido motivo de estudio desde hace décadas. En 1959 Wittig y 
Glaser describieron por primera vez la asociación entre el episodio de bronquiolitis viral y el 
posterior desarrollo de sibilancias recurrentes y/o asma (8,48). Posteriormente han sido 
múltiples los estudios llevados a cabo para tratar de establecer esta relación.  
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Entre los estudios prospectivos más importantes destaca el llevado a cabo por Sigurs et 
al., (49–51) en el que se realizó un seguimiento de una cohorte de 47 niños menores de un año 
con ingreso por bronquiolitis grave VRS positiva comparándolos con 93 controles. Se realizó 
un seguimiento clínico a los 3, 7, 13 y 18 años. En cada visita se llevó a cabo: exploración física, 
pruebas cutáneas de alergia, determinación de IgE sérica específica para neumoalergenos, 
recuento sanguíneo de eosinófilos, determinación de FeNO y espirometría. A los siete años, la 
prevalencia de asma en el grupo de bronquiolitis grave VRS positiva fue del 30% frente al 3% 
en el grupo control. Además, encontraron una mayor sensibilización alérgica en el grupo de 
bronquiolitis (41% versus -vs.- 22%). La bronquiolitis asociada a VRS fue el principal factor de 
riesgo independiente para el desarrollo de asma (OR 12,7; IC95% 3,4-47,1), y de sensibilización 
alérgica (OR 2,4; IC95% 1,1-5,5). A los 13 años, la prevalencia de asma del grupo de bronquiolitis 
VRS seguía siendo mayor (37% vs. 5%) así como de rinoconjuntivitis alérgica (39% vs. 15%) y 
sensibilización alérgica (50% vs. 28%). Posteriormente esta tendencia fue confirmada de 
nuevo ya que, a los 18 años, el grupo de bronquiolitis presentaba una prevalencia de asma 
significativamente mayor (39% vs. 9%), rinoconjuntivitis alérgica (43% vs. 17%) y 
sensibilización a neumoalergenos (41% vs. 14%). Se objetivó asimismo una peor función 
pulmonar en dicho grupo, independientemente de si presentaban asma o no, así como una 
hiperreactividad bronquial en respuesta a broncodilatadores. Los autores concluyeron que los 
dos únicos factores de riesgo que se asociaban de forma independiente al diagnóstico de asma 
a los 18 años eran el antecedente de bronquiolitis grave VRS positiva en edades tempranas y 
la presencia de rinoconjuntivitis alérgica. 
El estudio Tucson, uno de los más importantes estudios longitudinales prospectivos, 
fue diseñado para estudiar la relación entre los factores de riesgo implicados en el desarrollo 
de las infecciones del tracto respiratorio inferior y la aparición posterior de patología pulmonar 
crónica -principalmente asma- en la adolescencia y la vida adulta. Se recogieron 1246 recién 
nacidos sanos entre 1980 y 1984 y constó de cuatro fases. En la primera fase tuvo lugar el 
reclutamiento de los pacientes; se realizaron cuestionarios a la familia y se extrajeron dos 
muestras de sangre para estudio de IgE y otras pruebas inmunológicas al nacimiento. En la 
segunda fase se llevó a cabo la recogida prospectiva de datos (visitas de rutina al pediatra y 
cuestionario anual del paciente y los miembros de la familia); se extrajo una muestra de sangre 
entre los 9 y los 15 meses de vida en la que se midió la IgE sérica y se realizaron estudios 
inmunológicos. La tercera fase se basó en evaluar la aparición de infección respiratoria durante 
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los tres primeros años de vida; los padres fueron informados acerca de la sintomatología de 
infección respiratoria de las vías inferiores, y se les advirtió la necesidad de consultar con un 
pediatra en caso de aparición de dicha clínica. El pediatra debía rellenar un cuestionario de 
signos y síntomas y, tras explorar al paciente, emitir un diagnóstico. Además, se recogieron 
muestras respiratorias y de sangre. La cuarta y última fase consistió en evaluar la función 
pulmonar basal y tras pruebas de reactividad bronquial, así como la realización de pruebas 
cutáneas de alergia y analítica de sangre a los seis y diez años (medición de IgE y eosinófilos 
totales, estudios de inmunidad celular y niveles de cotinina, un metabolito de la nicotina). Estas 
pruebas se realizaron tanto a los pacientes como a los familiares (52). La prevalencia de 
sibilancias asociadas a infección respiratoria fue del 32%, 17,3% y 12% en el primer, segundo y 
tercer año de vida, respectivamente. Se detectó un agente etiológico mediante cultivo o 
detección antigénica en el 66% de las infecciones respiratorias (53,54), siendo el VRS el 
microorganismo más frecuentemente identificado. En el 24% se objetivaron infecciones 
múltiples (53). Se definieron cuatro fenotipos: niños no sibilantes (niños sanos que nunca habían 
presentado sibilancias -51%-); sibilancias precoces transitorias (niños que habían presentado 
sibilancias antes de los tres años y se habían resuelto a los seis años -20%-; sibilancias 
persistentes (niños que habían presentado sibilancias antes de los tres años y aún las 
presentaban a los seis años -15%-); sibilancias de inicio tardío (niños que habían desarrollado 
sibilancias entre los tres y los seis años -14%-). Los pacientes de los grupos de sibilancias 
persistentes y de inicio tardío presentaban riesgo aumentado de asma en la adolescencia y la 
vida adulta (39). Stein et al., (55) publicaron posteriormente el seguimiento de esta cohorte 
hasta los 13 años. Diferenciaron cinco grupos en base a los resultados virológicos: VRS, PIV, 
otros virus, ningún virus, ninguna enfermedad respiratoria. Se objetivó que la bronquiolitis VRS 
positiva se asociaba con un riesgo aumentado de sibilancias recurrentes a la edad de seis años, 
pero esta relación ya no seguía siendo significativa a los 13 años. Además, en su cohorte no 
existió asociación entre bronquiolitis VRS y rinoconjuntivitis alérgica o sensibilización alérgica. 
Al igual que el grupo de Sigurs et al., Stein et al., también objetivaron una peor función 
pulmonar en los pacientes que habían presentado una bronquiolitis VRS positiva en 
comparación con los niños que no presentaron bronquiolitis, pero no encontraron diferencias 
tras la administración de broncodilatadores. Los autores concluyeron que presentar una 
bronquiolitis VRS positiva en edades tempranas de la vida supone un factor de riesgo 
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independiente para el desarrollo posterior de sibilancias hasta la edad de 11 años, pero no a los 
13.  
Esta discordancia en el pronóstico a largo plazo entre los dos estudios puede deberse a 
diferencias en la gravedad de los episodios, ya que en la cohorte de Sigurs et al., todos los 
pacientes precisaron hospitalización, mientras que en el estudio Tucson muchos pacientes se 
manejaron de forma ambulatoria. 
Otros estudios realizados a partir de la cohorte Tucson permitieron reclasificar a los 
pacientes en tres grupos; sibilancias transitorias de la infancia (tienen lugar durante los tres 
primeros años de vida, asociadas con función pulmonar disminuida, estrechamiento de las vías 
aéreas, tabaquismo materno durante la gestación, tener hermanos y asistencia a guardería); 
sibilancias persistentes no relacionadas con atopia (comienzan en la infancia y se resuelven a los 
seis años, no asociadas con sensibilización alérgica ni hiperreactividad bronquial); sibilancias 
persistentes relacionadas con atopia (pueden iniciarse en la infancia pero la prevalencia 
aumenta con la edad, se asocian con historia familiar de atopia, hiperreactividad bronquial y 
función pulmonar disminuida) (56,57).  
El estudio longitudinal Avon de padres y niños (ALSPAC) fue un estudio longitudinal 
prospectivo poblacional realizado en Avon (Reino Unido) entre 1991 y 1992. Se siguieron 14541 
gestaciones que resultaron en 13971 recién nacidos que sobrevivieron hasta el año de vida. Las 
madres realizaron cuatro cuestionarios durante la gestación y posteriormente se recogieron 
datos de los niños a los 1, 6, 15, 18, 24 y 30 meses (58). Sherriff et al., (59) recogieron 
cuestionarios de 8594 niños incluidos en el estudio ALSPAC, que habían presentado sibilancias 
entre los seis primeros meses de vida y entre los 30 y 42 meses. Se clasificaron en tres 
categorías; sibilancias precoces (episodios de sibilancias solamente durante los primeros seis 
meses); sibilancias de aparición tardía (pacientes que presentaron sibilancias entre los 30 y los 
42 meses, pero no antes); sibilancias persistentes (aquellos pacientes que presentaron 
sibilancias en ambos períodos). Objetivaron que el antecedente de asma en los padres y la 
presencia de atopia en el niño se asocian con la aparición de sibilancias en los tres grupos. 
También encontraron que las sibilancias precoces se relacionan de forma independiente con el 
tabaquismo materno durante la gestación, tener hermanos mayores, el sexo masculino, nacer 
entre abril y diciembre, la alimentación con fórmula artificial y la juventud materna, mientras 
que las sibilancias persistentes se asocian con parto pretérmino y bajo nivel socioeconómico. 
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Los fenotipos definidos en el estudio Avon se desarrollaron posteriormente ampliando 
el seguimiento, incorporando más puntos de corte y acortando por tanto los intervalos de 
seguimiento con relación al estudio Tucson (60). Analizaron 6265 niños, procedentes de la 
cohorte ALSPAC, en siete puntos desde el nacimiento hasta los siete años (6, 18, 30, 42, 54, 69 
y 81 meses). Realizaron prick test cutáneo, espirometría y pruebas de hiperreactividad 
bronquial entre los siete y nueve años. Describieron seis fenotipos: 
- No sibilante o sibilante infrecuente (59%): niños que nunca habían tenido sibilancias o las 
habían presentado puntualmente. 
- Sibilancias precoces transitorias (6%): sibilancias frecuentes entre los 6 y los 18 meses, 
pero no pasados los 42 meses. 
- Sibilancias precoces prolongadas (9%): sibilancias entre los 6 y los 54 meses, pero no 
después de los 69 meses. 
- Sibilancias de inicio intermedio (3%): no sibilancias o sibilancias infrecuentes entre los 6-
18 meses, pero sí a partir de los 42 meses. 
- Sibilancias de inicio tardío (6%): sibilancias infrecuentes entre los 6 y los 42 meses, pero 
frecuentes después. 
- Sibilancias persistentes (7%): sibilancias frecuentes desde los 6 meses.  
 
Los fenotipos más frecuentemente asociados con atopia e hiperreactividad bronquial a 
la edad de 7-8 años fueron aquellos que iniciaban sibilancias pasados los 18 meses.  
El estudio PIAMA fue un estudio de cohortes multicéntrico que recogió 4146 gestantes 
con alergia en los Países Bajos entre 1996 y 1997 (61). Se realizó un cuestionario validado sobre 
sensibilización a neumoalergenos a las gestantes para dividirlas en atópicas y no atópicas. El 
grupo de mujeres atópicas se randomizó en un grupo de intervención y un grupo de historia 
natural. El grupo de intervención se randomizó a su vez en un grupo de intervención (ropa de 
cama anti-ácaros) y un grupo placebo (ropa de cama normal). El grupo de madres no atópicas 
(llamado grupo de bajo riesgo con historia natural) se randomizó en dos subgrupos 
dependiendo de si se había realizado o no visita al domicilio para recoger muestras de ácaros. 
También se registraron las visitas médicas y los tratamientos recibidos. Los padres rellenaron 
un cuestionario acerca de la salud de sus hijos a los 3, 12, 24, 36, 48, 60, 72, 84 y 96 meses tras 
el nacimiento. A los doce meses se realizó una revisión clínica, se recogió una muestra de IgE y 
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se realizó una visita domiciliaria para la recogida de muestras de ácaros. A los cuatro y ocho 
años los pacientes acudieron a una revisión clínica. Se objetivó un descenso en los niveles de 
ácaros en el grupo de intervención. En cambio, a los dos años no se objetivó relevancia clínica 
en relación con los síntomas atópicos en el grupo de intervención.  
Savenije et al., (62) compararon los fenotipos de la cohorte ALSPAC con los de la 
cohorte PIAMA, utilizando ocho puntos de corte (12, 24, 36, 48, 60, 72, 84 y 96 meses). 
Describieron cinco fenotipos, no pudiendo identificar el fenotipo de sibilancias precoces 
prolongadas. Objetivaron que los fenotipos descritos en la cohorte PIAMA presentaban una 
asociación similar con asma, atopia, función pulmonar e hiperreactividad bronquial a los 
fenotipos descritos en la cohorte ALSPAC. Además, los resultados encontrados en esta 
cohorte apoyaron la existencia del fenotipo de sibilancias de inicio intermedio y su fuerte 
asociación con la atopia y la hiperreactividad bronquial.  
Just et al., (63) analizaron 551 pacientes menores de 36 meses con sibilancias 
recurrentes recogidos en el estudio Trousseau llevado a cabo en Francia, y establecieron tres 
fenotipos, aunque la mayoría de los pacientes estaban mal/parcialmente controlados o con 
tratamiento corticoideo. Estos fenotipos fueron: 
- Sibilancias episódicas virales (59,3%): pacientes con clínica leve asociada a infecciones 
respiratorias con radiografía normal. 
- Sibilancias mal controladas sin relación con atopia (28,5%): asma mal controlada con 
radiografía normal, antecedente paterno de asma y persistencia de síntomas a pesar 
de altas dosis de corticoides. 
- Sibilancias atópicas por múltiples desencadenantes (12,2%): caracterizado por múltiples 
desencadenantes, eccema, marcadores analíticos de atopia y radiografía patológica. 
Los fenotipos definidos en estudios epidemiológicos (sibilancias transitorias vs. 
persistentes) tienen el inconveniente de que solo pueden aplicarse de forma retrospectiva y no 
tienen demasiado valor en la práctica clínica. La Sociedad Europea de Respiratorio definió en 
2008 dos fenotipos de sibilancias en base a la clínica (38): sibilancias episódicas virales y 
sibilancias desencadenadas por diferentes desencadenantes. Los niños con sibilancias episódicas 
virales presentan sibilancias en relación con las infecciones respiratorias y permanecen 
asintomáticos entre los episodios. Las sibilancias suelen hacerse menos frecuentes con la edad 
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y tienden a desaparecer a los seis años, aunque pueden hacerse esporádicas, convertirse en 
sibilancias por múltiples desencadenantes o desaparecer con la edad. Los niños con sibilancias 
por múltiples desencadenantes presentan sibilancias desencadenadas por diferentes 
estímulos, como infecciones virales, alérgenos, ejercicio o humo del tabaco. 
DIAGNÓSTICO 
El diagnóstico de las sibilancias recurrentes es meramente clínico y se basa en la historia 
clínica y la exploración física. Es necesario conocer los antecedentes personales y familiares, 
así como el posible desencadenante de los episodios. Aunque no son necesarias exploraciones 
complementarias, se recomienda realizar una radiografía de tórax en caso de sospecharse una 
complicación asociada (consolidación pulmonar, atelectasia, aire ectópico, etc.) y una analítica 
de sangre si se sospecha sobreinfección bacteriana. Además, es recomendable recoger 
muestras para detección viral en caso de ingreso hospitalario.  
ASMA 
CONCEPTO 
El asma es una enfermedad heterogénea caracterizada por inflamación crónica de la vía 
aérea. Se define como la presencia de síntomas respiratorios (sibilancias, dificultad 
respiratoria, opresión torácica y tos) variables en tiempo e intensidad, acompañados de una 
limitación al flujo aéreo espiratorio. Estos síntomas son, a menudo, desencadenados por 
agentes como el ejercicio físico, la exposición a alérgenos, condiciones climáticas o infecciones 
víricas (64). 
EPIDEMIOLOGÍA Y PATOGENIA 
El asma constituye un problema de salud a nivel mundial que afecta a cientos de 
millones de personas de todas las edades en todo el mundo. Es una enfermedad con 
importante impacto socioeconómico debido a las comorbilidades que asocia (incluyendo 
muerte prematura y disminución de la calidad de vida), y constituye la enfermedad crónica más 
frecuente de la infancia (65–67).  
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Se estima que la prevalencia varía entre el 1 y el 18% de la población dependiendo del 
área, siendo más frecuente en los países desarrollados, donde su prevalencia está aumentando 
(68,69).  
El Estudio Internacional de Asma y Alergia en la Infancia (ISAAC) se inició en 1991 a nivel 
internacional con el objetivo de estudiar la prevalencia, gravedad y etiología del asma, la 
rinoconjuntivitis alérgica y la dermatitis atópica en niños de 6-7 años y 13-14 años utilizando 
una metodología estandarizada. Se realizó un cuestionario en el que se recogía si los pacientes 
habían experimentado sibilancias en los últimos 12 meses (70,71). La mayoría de las preguntas 
utilizadas para investigar acerca de los síntomas de asma estaban basadas en cuestionarios de 
estudios epidemiológicos validados en estudios previos. El cuestionario fue rellenado por los 
pacientes del grupo de adolescentes y por los padres en el grupo de niños de 6-7 años. Se 
recogía la presencia de sibilancias los 12 meses previos, y tres preguntas abordaban la 
gravedad de los síntomas de asma: número de crisis asmáticas, despertares nocturnos a causa 
de los síntomas de asma y la presencia de sintomatología grave como para interferir con el 
habla (72). 
La primera fase (1992-1996) recogió 257800 niños de 6-7 años de 91 centros en 38 países 
y 463801 adolescentes con edad de 13-14 años procedentes de 155 centros en 56 países. 
Demostró que había diferencias importantes en la prevalencia de los síntomas de asma, 
rinoconjuntivitis alérgica y dermatitis atópica a nivel mundial, y que estas no podían explicarse 
únicamente por las bases etiológicas de dichas enfermedades. Además, había grandes 
diferencias de prevalencia incluso en poblaciones similares racial y genéticamente. 
Describieron una prevalencia de sibilancias en el año previo de 4,1-32,1% en el grupo de 6-7 
años y de 2,1-32,2% en el grupo de adolescentes. La prevalencia de sibilancias en España fue 
del 6,2% en el grupo de 6-7 años y del 10,3% en el grupo de 13-14 años (72). 
La fase II (1998-2004) (73) se llevó a cabo en 36 centros de 22 países e intentó 
profundizar en los factores de riesgo y factores protectores que podrían explicar las diferencias 
de prevalencia a nivel mundial objetivadas en la fase I.  
La fase III (2000-2003) (68,74) consistió en una repetición de la fase I tras 5-10 años. Tuvo 
lugar en más de 280 centros de 106 países con el propósito de objetivar los cambios en la 
prevalencia de asma a lo largo del tiempo. Recogió 798685 adolescentes de entre 13 y 14 años 
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en 233 centros de 97 países y 388811 niños de 6-7 años en 144 centros de 61 países entre 2000 
y 2003. Se obtuvieron datos más detallados y estandarizados para establecer las tendencias en 
la prevalencia de asma, rinoconjuntivitis alérgica y dermatitis atópica en los países que habían 
participado en la fase I, así como en nuevos centros que no habían participado previamente y 
fueron adscritos al estudio. Se objetivó que la prevalencia de sibilancias recientes variaba 
ampliamente entre países y también entre los centros de un mismo país. La prevalencia más 
alta (> 20%) fue observada en países de habla inglesa de Australasia, Europa y Norteamérica, 
así como en algunas regiones de Sudamérica. La prevalencia más baja (< 5%) fue observada en 
India, la región asiática del Pacífico, la región este del Mediterráneo y el norte y oeste de 
Europa. La prevalencia de síntomas de asma grave en los 12 meses previos (definido como ³ 4 
exacerbaciones asmáticas, ³ 1 despertares nocturnos a la semana por síntomas de asma y/o ³ 
1 episodios de sibilancias que impiden el habla) también variaba de forma sustancial, siendo ³ 
7,5% en muchos centros (figuras 1-4) (68).  
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La prevalencia de asma en adultos de 18 a 45 años fue estimada mediante datos del 
programa “World Health Survey”, llevado a cabo por la Organización Mundial de la Salud 
(OMS) en 2002-2003 que recogieron 177496 adultos de 70 países diferentes (66). Dadas las 
posibles dificultades para el diagnóstico y el tratamiento en los países en vías de desarrollo, se 
utilizaron preguntas más amplias que incluían síntomas respiratorios, además del diagnóstico 
y el tratamiento de la enfermedad. Usaron tres definiciones de asma:  
- Asma diagnosticada por un médico: investigada mediante la pregunta “¿alguna vez ha 
sido diagnosticado de asma?”. 
- Asma clínica: basada en asma diagnosticada por un médico y/o una respuesta 
afirmativa a las preguntas “alguna vez ha recibido tratamiento para el asma” o “¿ha 
recibido tratamiento para el asma durante las dos últimas semanas?”. 
- Síntomas de asma: asma diagnosticada por un médico, asma clínica y/o una respuesta 
afirmativa a la pregunta “¿ha presentado sibilancias durante los últimos 12 meses?”. 
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De manera similar a los resultados del estudio ISAAC, la prevalencia global de asma 
variaba ampliamente entre los países registrados. Del total, el 4,3% refería tener asma 
diagnosticada por un médico, el 4,5% refería asma clínica, y el 8,6% refería que habían 
experimentado síntomas de asma en los 12 meses previos. La mayor prevalencia de asma se 
objetivó en Australia, el norte y oeste de Europa y Brasil (figura 5).  
Aproximadamente el 50% del asma del adulto comienza en los primeros cinco años de 
la vida y las sibilancias asociadas a infecciones virales que aparecen después del episodio de 
bronquiolitis son, con frecuencia, el primer estadio de la enfermedad. Sin embargo, no todos 
los pacientes que presentan sibilancias virales en la infancia desarrollan asma, lo que sugiere 
que existen factores dependientes tanto del huésped como del patógeno implicados en la 
patogenia de la enfermedad.  
El estudio COAST (36) evaluó la asociación entre las infecciones virales específicas y el 
desarrollo de asma. Para ello analizaron de forma prospectiva una cohorte de 285, 275 y 259 
niños hasta la edad de 1, 3 y 6 años, respectivamente. Al menos uno de los padres tenía alergias 
respiratorias y/o asma diagnosticada por un médico. Se recogieron muestras de lavado nasal 
en las visitas clínicas (2, 4, 6, 9 y 12 meses) y durante los episodios de infección respiratoria, en 
las que se realizaron técnicas convencionales de detección viral y PCR para múltiples virus. 
Además, se midieron los niveles de IgE específica al año y a los tres años para ácaros, hongos, 
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perro, gato, cacahuete, huevo, leche y soja, y se realizó un prick test para neumoalergenos a la 
edad de cinco años. Se analizaron 454 episodios de sibilancias durante los tres primeros años 
de vida, obteniéndose muestra de lavado nasal en el 97%. Se identificó un patógeno viral en el 
90% de estas muestras, y en 48 de los episodios se detectaron múltiples virus. Observaron que 
presentar sibilancias asociadas a virus respiratorios durante los primeros tres años de vida, se 
asociaba con un aumento del riesgo de asma a la edad de seis años. El riesgo se multiplicaba 
por tres si el desencadenante era VRS y por diez si era RV, incluso si la infección asociada no 
era grave, ya que solo el 1% de los niños con bronquiolitis RV positiva precisaron 
hospitalización. Además, los niños con sibilancias asociadas a RV durante los tres primeros 
años de vida presentaban peor función pulmonar que aquellos que habían presentado 
sibilancias por otros virus o aquellos que nunca habían presentado sibilancias. Los autores 
concluyeron que, de las infecciones virales implicadas en los episodios de sibilancias, aquellas 
causadas por RV son las que más se relacionan con el desarrollo de asma a la edad de seis años.  
Otros virus, como hMPV o HBoV, también se han relacionado con el desarrollo posterior 
de asma tras el episodio agudo de bronquiolitis, pero hacen falta más estudios para establecer 
una relación clara (8,75–77).  
Se han realizado dos estudios en los que se ha evaluado de forma prospectiva el 
desarrollo de asma en la vida adulta en pacientes con antecedente de bronquiolitis, sin tener 
en cuenta el agente viral. Goksör et al., (78) analizaron de forma prospectiva el desarrollo de 
asma en una cohorte de 101 pacientes que habían presentado bronquiolitis antes de los dos 
años. Entrevistaron a los pacientes a una edad media de 27 años y les realizaron pruebas de 
función pulmonar, determinación de FeNO y pruebas de alergia (prick test cutáneo y 
determinación IgE sérica y eosinófilos totales). Los pacientes con antecedente de bronquiolitis 
tenían una prevalencia de asma del 37%, mientras que esta era del 7% en el grupo control, 
teniendo la cohorte de bronquiolitis un riesgo de desarrollar asma hasta diez veces mayor, 
independientemente de otros factores como rinitis alérgica, sexo, tabaquismo y antecedentes 
familiares. Estos resultados se corresponden con los de un estudio previo publicado por 
Ruotsalainen et al., en el que se objetivó que haber presentado un episodio de bronquiolitis 
antes de los dos años suponía un factor de riesgo independiente para desarrollar asma en la 
vida adulta (79). Backman et al., (80) reclutaron pacientes con antecedente de ingreso por 
bronquiolitis durante los dos primeros años de vida y les siguieron hasta los 28-31 años. A esta 
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edad se les realizó un cuestionario y una visita clínica que incluía un prick test para 
neumoalergenos y una determinación de pico flujo espiratorio. Se monitorizó además de 
forma domiciliaria el pico flujo espiratorio durante dos semanas (tras administración de 
salbutamol en la segunda semana). Se compararon con 488 controles de los cuales 166 
rellenaron el cuestionario y 138 acudieron a la visita médica. Recogieron 83 pacientes 
ingresados con bronquiolitis, de los cuales 60 rellenaron el cuestionario y 48 acudieron a la 
visita clínica. Describieron un aumento del riesgo de asma a los 28-31 años en los pacientes con 
antecedente de ingreso por bronquiolitis, con una prevalencia de esta del 31-35%.  
FENOTIPOS DEL ASMA 
El modelo de asma como una entidad única y homogénea ha pasado a la obsolescencia 
debido al mejor conocimiento de los mecanismos fisiopatológicos que hacen de ella una 
enfermedad heterogénea. Actualmente el asma se concibe como una red compleja de 
procesos biológicos y vías inflamatorias que están interrelacionados y dan lugar a diversas 
formas clínicas (fenotipos) producidos por diferentes mecanismos patogénicos (endotipos) 
(81).  
Un fenotipo se define como la suma de características observables de un organismo, 
resultado de la interacción entre su composición genética y la influencia que el ambiente tiene 
sobre estas. Los fenotipos suelen permanecer relativamente estables en el tiempo, pero no son 
invariables. El asma es una patología muy heterogénea, por lo que describir diferentes 
fenotipos en función de los síntomas que produce, sus biomarcadores o sus desencadenantes, 
puede ayudar a entender esta heterogenidad y de este modo facilitar el tratamiento 
individualizado y conseguir un mejor control de la enfermedad (81,82) (figura 6). 




Los primeros fenotipos que se describieron fueron los fenotipos clínicos, como el asma 
alérgica, el asma intrínseco o no alérgico, el asma infecciosa y el asma exacerbado por aspirina. 
En 2014, Hekking y Bel (83) agruparon los fenotipos asmáticos en tres categorías: inducidos 
por desencadenantes, basados en síntomas y, por último, basados en biomarcadores. 
FENOTIPOS INDUCIDOS POR DESENCADENANTES 
Asma ocupacional 
El asma ocupacional es aquella que se produce tras contacto con ciertos alérgenos o 
tóxicos que se encuentran en el ambiente laboral. Este fenotipo se caracteriza por debutar en 
el ambiente laboral, y por lo tanto debe ser diferenciado de las crisis asmáticas exacerbadas en 
el ambiente laboral que presentan los pacientes asmáticos. Entre sus factores de riesgo se 
encuentran la atopia, factores genéticos o el tabaquismo. Es característico del asma 
ocupacional la aparición de síntomas al iniciar el horario laboral, con empeoramiento 
progresivo durante la jornada y remisión de los síntomas los fines de semana y durante el 
período vacacional. Se desconoce la prevalencia exacta de asma ocupacional, pero se estima 
que hasta el 15% de los casos de asma de aparición en la edad adulta son debidos al asma 
ocupacional (84). Puede ser producida por sensibilizantes, que producen una reacción alérgica 
inmunológica, existiendo un período de latencia entre la exposición y la aparición de síntomas 
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(en ocasiones esta fase dura años), o bien por irritantes, no mediada por mecanismo 
inmunológico y, por tanto, sin período de latencia.   
Asma inducida por el humo del tabaco 
El tabaquismo, bien activo o pasivo, es un factor que afecta negativamente a pacientes 
asmáticos y no asmáticos. Se ha descrito que el humo del tabaco puede intensificar los 
síntomas del asma y dificultar el control de la enfermedad. Los pacientes asmáticos fumadores 
tienen más tos y mucosidad, más visitas a urgencias y reciben más corticoides orales que los 
asmáticos no fumadores. Además, presentan más refractariedad a los corticoides (orales e 
inhalados) y su función pulmonar disminuye más rápidamente en el tiempo en relación con los 
pacientes asmáticos no fumadores (83).  
En niños, la exposición a tabaquismo pasivo está relacionada con un aumento de la 
incidencia y la gravedad del asma, habiéndose objetivado una peor función pulmonar en niños 
asmáticos expuestos al humo del tabaco (85,86). Desde hace décadas se ha estudiado la 
relación entre el tabaquismo paterno y la aparición de patología respiratoria en niños. La 
exposición al tabaco intraútero se ha relacionado con una disminución de la función pulmonar 
en niños (85). El tabaquismo materno durante el embarazo expone al feto a los productos del 
tabaco en una proporción hasta 20 veces mayor que la exposición resultante de inhalar el humo 
del tabaco ambiental (87). Además, se ha encontrado una importante asociación entre los 
niveles plasmáticos de cotinina y carboxihemoglobina de la madre y el feto, lo que implica que 
los niveles fetales resultantes de la exposición al tabaco se corresponden con los de la madre 
(87,88). Dos grandes estudios observacionales, con seguimiento durante 14 y 20 años 
respectivamente, demostraron que el tabaquismo materno durante la gestación es un 
importante factor de riesgo para el desarrollo de asma en la descendencia (89,90).  
Asma inducida por contaminación ambiental 
Aunque no es un fenotipo completamente reconocido, hay estudios que sugieren que 
altos niveles de polución dificultan el control del asma -empeoran los síntomas, aumentan la 
inflamación de la vía aérea y disminuyen la función pulmonar-  y predisponen al desarrollo de 
la misma (91–93).  
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Pérez et al., (94) publicaron en 2013 un estudio en el que analizaron la repercusión de la 
contaminación producida por el tráfico en diez ciudades europeas. Objetivaron que hasta el 
14% de los nuevos casos de asma y el 15% de las exacerbaciones asmáticas eran atribuibles al 
efecto de las sustancias contaminantes producidas por el tráfico. Se ha descrito que algunos 
contaminantes como el ozono, el óxido de nitrógeno y otras partículas < 2,5 µm de diámetro, 
pueden producir hiperreactividad bronquial e inflamación neutrofílica, aunque los mecanismos 
implicados en la patogénesis no son bien conocidos (93,95,96).   
Asma inducida por el ejercicio 
La broncoconstricción inducida por ejercicio describe el estrechamiento de la vía aérea 
que se produce durante la realización de ejercicio físico secundariamente al paso de aire frío y 
seco a través de las vías aéreas -lo que produce vasoconstricción seguida de hiperemia reactiva 
con congestión bronquial, edema y estrechamiento bronquial-, así como cambios en la 
fisiología aérea producidos por la hiperventilación (97). Este fenómeno tiene lugar en una 
proporción sustancial de pacientes asmáticos, describiendo algunos estudios una prevalencia 
de hasta el 90% en pacientes con asma persistente, aunque también se ha descrito en el 5 y el 
20% de pacientes sin diagnóstico de asma (97–99).  
Este fenotipo frecuentemente se atribuye a atletas de élite que, no siendo asmáticos, 
experimentan episodios de broncoespasmo en relación a la realización de ejercicio físico 
intenso y prolongado (98). Se han realizado muchos estudios en atletas olímpicos y de alto 
nivel, en los que se ha documentado una prevalencia variable entre el 10 y el 50% en atletas no 
asmáticos y hasta el 90% en asmáticos (83,97).  
FENOTIPOS BASADOS EN SÍNTOMAS 
Asma con tendencia a las exacerbaciones asmáticas 
Este fenotipo se caracteriza por exacerbaciones asmáticas frecuentes. En 2012 
Fuhlbrigge et al., definieron las exacerbaciones asmáticas como “episodios de empeoramiento 
de la enfermedad que requieren tratamiento corticoideo sistémico para evitar síntomas 
graves” (100). En cuanto al número de exacerbaciones, no existe consenso en la definición de 
“frecuentes”, pero según las recomendaciones internacionales del asma grave de 2014, se 
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establece en más de 2-3 episodios al año que precisen corticoterapia sistémica durante más de 
tres días (82).  
La guía GINA (64) define las exacerbaciones asmáticas en niños menores de cinco años 
como un empeoramiento agudo o subagudo del control de los síntomas, suficiente como para 
causar un riesgo para la salud, implicando una visita al pediatra o a un servicio de emergencias, 
o bien requiriendo tratamiento corticoideo sistémico. 
Los síntomas precoces indicadores de una exacerbación asmática son: incremento de 
sibilancias y dificultad respiratoria, tos -especialmente nocturna-, decaimiento o intolerancia 
al ejercicio, repercusión en las actividades de la vida diaria -incluyendo ingesta escasa- y mala 
respuesta al tratamiento broncodilatador (64,100).  
Por tanto, el diagnóstico de este fenotipo se realiza en base a la toma frecuente de 
corticoides orales, visitas a urgencias y hospitalizaciones por exacerbaciones asmáticas (83). 
Aunque la prevalencia de este fenotipo es desconocida, Kupczyk et al., (101) observaron que el 
30% de los pacientes con asma grave y el 2,5% de los pacientes con asma leve-moderada 
tenían exacerbaciones frecuentes.  
Asma con limitación persistente al flujo espiratorio 
Ten Brinke et al., (102) fueron los primeros en sugerir la limitación al flujo espiratorio 
como un fenotipo independiente, siendo posteriormente apoyado por estudios tanto en 
Europa (103) como en EE. UU. (104,105). Este tipo de asma se caracteriza por una limitación 
fija al flujo espiratorio, definida como una limitación que no revierte completamente tras la 
administración de tratamiento broncodilatador. Este fenotipo se caracteriza por: debutar en la 
edad adulta, predominar en el sexo masculino, no relacionarse con atopia, tener un curso 
paucisintomático, estar fuertemente relacionado con eosinofilia y, en ocasiones, responder a 
dosis altas de corticoides sistémicos (103,106). Este fenotipo debe distinguirse de pacientes 
con asma que presentan limitación persistente al flujo espiratorio debido a otros factores 
diferentes a la inflamación eosinofílica como el tabaco, función pulmonar disminuida al inicio 
de la edad adulta, la exposición a tóxicos en el ambiente laboral, o presentar asma de larga 
evolución (107–111). Dado que un mal control de la enfermedad predispone a una disminución 
en el FEV1 (volumen espiratorio forzado en el primer segundo), este fenotipo puede constituir 
la evolución final del asma con tendencia a las exacerbaciones descrito anteriormente (112).  
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Asma relacionada con tos 
Este fenotipo cursa clínicamente con tos como único síntoma, sin presentar otros 
síntomas como dificultad respiratoria o sibilancias. Se caracteriza por cursar con un infiltrado 
mastocítico el músculo liso bronquial, que se asocia a hiperreactividad bronquial. El 
diagnóstico se basa en la demostración de hiperreactividad bronquial ante estímulos 
inespecíficos, tos como síntoma principal, inflamación eosinofílica en el esputo y respuesta 
favorable al tratamiento del asma (113,114).  
Asma de inicio en edad adulta 
En 1971 se publicó un editorial en la revista The Lancet que subrayaba la diferenciación 
entre el asma de debut en la infancia y el asma de debut en la vida adulta (115), definiendo las 
características de ambos subtipos. El asma de inicio tardío se caracteriza por tener un curso 
más crónico y, a diferencia del asma infantil, no mejora con el tiempo, cursa con un deterioro 
más rápido de la función pulmonar y, por tanto, es de peor pronóstico. El asma de inicio en la 
edad adulta no se asocia con atopia tan frecuentemente como el asma infantil, pero la 
inflamación eosinofílica es similar en ambos tipos (103,116–118). Miranda et al., (119) 
determinaron que los pacientes con asma grave de inicio en la infancia tenían más 
sensibilización alérgica y más síntomas de alergia que los pacientes con asma de inicio tardío 
(mayores de 13 años). Haldar et al., (120) y Moore et al., (104) describieron dos fenotipos 
diferentes de asma de inicio tardío: el primero se relaciona con el sexo femenino, la obesidad y 
menor inflamación eosinofílica en la vía aérea; el segundo está relacionado con el sexo 
masculino, cursa con limitación persistente al flujo espiratorio, inflamación eosinofílica de la 
vía aérea, es paucisintomático y de larga evolución.   
Asma relacionada con obesidad 
La obesidad es un problema de salud a nivel mundial, y en concreto, la obesidad infantil 
es uno de los retos más importantes del siglo XXI, dado que su prevalencia ha aumentado de 
forma alarmante. Según datos de la OMS, en 2016 el número de niños menores de cinco años 
con sobrepeso era superior a 41 millones. Los niños con sobrepeso y obesidad tienen tendencia 
a permanecer obesos en la vida adulta y, por tanto, a desarrollar comorbilidades derivadas de 
la misma, entre ellas asma (121) (figuras 7-9).  
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La prevalencia e incidencia de asma ha aumentado entre niños y adultos obesos, 
especialmente entre mujeres. En los últimos años ha emergido el concepto de que la obesidad 
es un factor de riesgo para el desarrollo de asma, pero los mecanismos subyacentes todavía no 
son bien conocidos (123–125). Se han propuesto varios mecanismos para explicar cómo la 


















Muchos estudios han tratado de analizar esta relación, y el resultado ha puesto de 
manifiesto que hay una mayor prevalencia de asma en la población con sobrepeso y obesidad, 
constituyendo un fenotipo independiente (105,120,126–128). Diferentes estudios realizados 
por análisis de clusters muestran que la obesidad constituye un fenotipo asmático que tiene 
lugar principalmente en mujeres con asma de inicio tardío (104,116,120). Se diferencian dos 
fenotipos de asma en el paciente obeso: los pacientes con asma de inicio infantil complicada 
con obesidad y los pacientes con asma de inicio tardío con asma secundaria a la obesidad (125).  
Beuther y Sutherland (129) publicaron en 2007 un metaanálisis en el que recogieron 
datos de siete estudios en los que se incluían más de 300000 individuos. Objetivaron que, en 
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comparación con sujetos con normopeso, el sobrepeso y la obesidad (índice de masa corporal 
-IMC- ³ 25 kg/m2) aumentaba la OR de asma en 1,5. Además, objetivaron que el riesgo para el 
desarrollo de asma era mayor en los pacientes obesos que en los pacientes con sobrepeso. 
Aunque se ha relacionado el asma en obesos con el sexo femenino, Beuther y Sutherland no 
encontraron diferencias de sexo, describiendo una OR de 1,5 en hombres y 1,7 en mujeres. 
Varios estudios poblacionales encontraron una OR para asma en adultos obesos situada 
entre 1,6 y 3, con una relación lineal entre el IMC y la aparición de asma (128). En un 
metaanálisis publicado en 2014 por Sonnenschein-van der Voort et al., (130) que recogió 
147000 niños europeos se encontró una relación lineal entre el aumento de peso y el aumento 
del riesgo de  asma.  
Los pacientes con este fenotipo de asma no presentan inflamación eosinofílica y con 
frecuencia cursan con una peor respuesta al tratamiento (131). Van Veen et al., (132) 
objetivaron que el IMC se relaciona negativamente con el número de eosinófilos en el esputo y 
el FeNO, lo que sugiere que los pacientes obesos con asma de difícil control podrían requerir 
un tratamiento individualizado.  
Varios mecanismos podrían jugar un papel modulando la relación entre la obesidad y la 
gravedad y el control del asma. La obesidad ejerce efectos mecánicos negativos sobre la 
función pulmonar -disminuye la compliance, el volumen pulmonar y el diámetro de la vía aérea 
periférica, aumenta la hiperreactividad bronquial y produce un desequilibrio en la relación 
ventilación/perfusión- y además promueve un estado proinflamatorio incrementando 
potencialmente la inflamación pulmonar (132,133). 
FENOTIPOS BASADOS EN BIOMARCADORES 
Asma eosinofílica 
La inflamación eosinofílica puede encontrarse en pacientes asmáticos de todas las 
edades, con diferente afectación clínica y en fenotipos tanto alérgicos como no alérgicos 
(83,134). El término “asma eosinofílica” se refiere a la presencia de eosinófilos en esputo, 
sangre periférica o biopsia bronquial, independientemente del tratamiento concomitante con 
corticoides inhalados (83,135,136). Se define asma eosinofílica como la presencia de ³ 2% de 
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eosinófilos en el esputo inducido en pacientes que no han recibido tratamiento corticoideo, y 
entre 2-4% en pacientes que reciben altas dosis de corticoides inhalados (137,138).  
Dado que el esputo inducido es una muestra difícil de obtener, en los últimos años se 
ha implementado el recuento de eosinófilos en sangre periférica para el diagnóstico de asma 
eosinofílica (136,139). Zhang et al., (136) realizaron un estudio en sujetos con asma de difícil 
control en tratamiento con corticoides inhalados. Situaron el punto de corte para el 
diagnóstico de eosinofilia en un 2,7% del total de leucocitos y en un contaje absoluto de 
eosinófilos de 260 células/µL.  
Estudios realizados por análisis de clusters distinguen dos fenotipos dentro del asma 
eosinofílica: el primero presenta concordancia entre la clínica y la eosinofilia objetivada en la 
vía aérea, debuta en la infancia y se relaciona con dermatitis atópica y rinitis alérgica; el 
segundo fenotipo debuta en la vida adulta, presenta discordancia entre la clínica y la eosinofilia 
de la vía aérea, es paucisintomático, no se relaciona con atopia, puede asociar o no limitación 
persistente al flujo espiratorio y no responde adecuadamente a corticoides sistémicos 
(105,120,126,134,140–144).  
Se ha sugerido que los mecanismos patogénicos que subyacen a la eosinofilia en estos 
dos fenotipos son diferentes. En el primer caso, asma alérgica eosinofílica, estaría mediado por 
linfocitos Th2. En individuos genéticamente susceptibles, la inhalación de aeroalergenos activa 
las células presentadoras de antígenos, que promueven la diferenciación de linfocitos T naïve 
hacia linfocitos Th2, quienes producen interleuquinas (IL) como IL-4, IL-5, IL-9 e IL-13. La IL-5 
ejecuta un papel crucial en la activación y maduración de los eosinófilos, lo que le ha puesto en 
la diana de la investigación en terapia inmunomoduladora, ya que se ha objetivado una 
asociación entre el número y activación de eosinófilos y las exacerbaciones asmáticas graves 
(81,134).  
En el segundo caso, asma alérgica no eosinofílica, el mecanismo implicado en la 
eosinofilia parece ser llevado a cabo por las células linfoides innatas (ILC) tipo 2. Estas células 
son efectoras de la respuesta innata inespecífica, diferentes a los linfocitos B y T, y tras entrar 
en contacto con la linfopoyetina estromal tímica (TSLP) y la IL-33, producen citoquinas 
asociadas a los linfocitos Th2, incluyendo grandes cantidades de IL-5 e IL-13, y en menor 
cantidad IL-4. Esta gran producción de IL-5 podría explicar la inflamación eosinofílica grave que 
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se produce en estos pacientes en ausencia de la reacción alérgica clásica mediada por Th2 
(81,134) (figura 10). 
 
Asma neutrofílica 
La inflamación neutrofílica se ha objetivado en pacientes con asma persistente en todos 
los niveles de gravedad (145) y se ha definido como una cifra de neutrófilos en el esputo 
inducido que varía según las series del 41% al 61% (146,147). Sin embargo, existe controversia 
acerca de la existencia del asma neutrofílica, ya que se ha demostrado que factores como el 
tratamiento corticoideo, el tabaquismo, la edad, la contaminación, la ocupación laboral, las 
infecciones respiratorias, el ejercicio físico intenso, el reflujo gastroesofágico o la colonización 
por Aspergillus pueden ser confusores al producir un aumento de la neutrofilia y derivar en una 
clasificación fenotípica errónea (145). En comparación con el asma eosinofílica, el asma 
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neutrofílica es más característica de pacientes asmáticos adultos, se da más en obesos y 
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Los endotipos del asma describen, por tanto, los mecanismos fisiopatológicos de la 
enfermedad a nivel celular y molecular (81). Su reciente identificación permitirá un abordaje 
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Como se ha descrito previamente, la inflamación eosinofílica depende 
fundamentalmente de la activación de linfocitos Th2, que produce una liberación abundante 
de IL-4, IL-5 e IL-13. En 1999 Wenzel et al., (152) clasificaron el asma corticodependiente en dos 
subtipos en función de la presencia de eosinofilia en la vía aérea, lo que permitió clasificar el 
asma grave en dos grandes endotipos: Th2 alto (eosinofílico) y Th2 bajo (no eosinofílico). 
Además, las ILC2s también juegan un papel clave en la respuesta inmune tipo 2, dado que, 
como se ha dicho, producen grandes cantidades de IL-5 e IL-13 en respuesta a mediadores 
liberados por parte de las células epiteliales en respuesta a estímulos como infección o 
inflamación. Conjuntamente, las células Th2 y las ILC2s son los principales reguladores de la 
inmunidad tipo 2 y expresan la transcripción del gen GATA3, que lidera la producción de las 
citoquinas implicadas en la respuesta inmune tipo 2. Por esto, la inflamación anteriormente 
denominada Th2 alta ha pasado a llamarse tipo 2 (o T2) (81).  
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CLÍNICA 
La presentación clínica del asma en la infancia es dinámica, evolucionando en paralelo 
al desarrollo del sistema inmune y el sistema respiratorio. Los síntomas incluyen sibilancias, 
tos, dificultad respiratoria y opresión torácica, aunque la exploración física en los períodos 
intercrisis suele ser normal. 
Las exacerbaciones asmáticas son frecuentes en los niños, en la mayoría de las 
ocasiones precipitadas por una infección respiratoria. También son frecuentes los síntomas 
inducidos por el ejercicio e incluyen sibilancias, dificultad respiratoria, disnea y tos, unos 5-10 
minutos tras la realización de ejercicio físico. Dado que el asma infantil se asocia a dermatitis 
atópica y rinoconjuntivitis alérgica, pueden hallarse síntomas de estas condiciones en la 










El diagnóstico de asma puede ser un reto, especialmente en niños pequeños, siendo en 
general en los niños un diagnóstico provisional. Es necesario realizar una exhaustiva historia 
clínica y exploración física con la finalidad de descartar otras causas de sibilancias. El 
diagnóstico diferencial del asma se recoge en la tabla 5.  
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El comienzo de los síntomas respiratorios en la infancia y la historia personal o familiar 
de dermatitis atópica y rinitis alérgica aumenta la probabilidad de que los síntomas 
respiratorios puedan deberse a asma. Sin embargo, estos síntomas no son específicos de esta 
patología y, además, no todos están presentes en los diferentes fenotipos asmáticos.   
La guía GINA define el diagnóstico de asma en base a la presencia de los síntomas 
característicos (sibilancias, disnea, dificultad respiratoria, tos, opresión torácica) junto con una 
limitación variable al flujo espiratorio (64) (tabla 6). 






Reproducido de referencia (64) 
 
Tabla 6. Criterios diagnósticos de asma en niños de 6-11 años, adolescentes y adultos 
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A continuación, se detallan brevemente las pruebas empleadas habitualmente en el 
diagnóstico de asma.  
Pruebas de función pulmonar 
La espirometría es una prueba que mide volúmenes de aire inhalado y exhalado en 
función del tiempo. Es necesario que exista una cooperación estrecha entre el paciente y el 
realizador, ya que la fiabilidad de la prueba está directamente relacionada con la técnica (153).  
El FEV1 es el volumen máximo de aire espirado durante el primer segundo de una 
espiración forzada partiendo desde una inspiración máxima. La capacidad vital forzada (FVC) 
es el volumen máximo de aire exhalado partiendo desde una inspiración forzada (153). El FEV1 
puede encontrarse disminuido en otras patologías, pero es la reducción del cociente FEV1/FVC 
lo que indica una limitación al flujo espiratorio.  
En 2012 Quanjer et al., (154) publicaron los resultados de la Iniciativa Global de Función 
Pulmonar (GLI), un importante estudio poblacional a nivel internacional llevado a cabo en 
individuos de 3-95 años para establecer ecuaciones espirométricas predictivas de referencia 
mundial, y son estos valores los utilizados actualmente en la interpretación de la espirometría 
en la práctica clínica. 
Una vez demostrada la obstrucción, según la GINA (64), es necesario determinar la 
variabilidad, lo que se conoce como mejoría o empeoramiento de la función pulmonar y los 
síntomas a lo largo del tiempo en un mismo paciente.  
El diagnóstico de asma inducida por ejercicio se establece midiendo el FEV1 a los 5, 10, 
15 y 30 minutos tras la realización protocolizada de ejercicio, comparándolos con los valores 
previos a la realización de este. El diagnóstico se establece con un descenso del FEV1 ³ 10% con 
respecto al valor basal (99). 
La prueba broncodilatadora es una espirometría realizada 15-20 minutos tras la 
administración de 200-400 mcg de salbutamol inhalado. Esta prueba ayuda a definir el 
concepto de reversibilidad, que supone una mejoría del FEV1 respecto al valor basal. Se 
considera una prueba broncodilatadora positiva una mejoría de FEV1 > 12% y > 200 ml con 
respecto al valor basal en adultos y una mejoría de FEV1 > 12% sobre el valor predicho en niños. 
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La medición de la función pulmonar debe ser realizada por personal entrenado y con un 
equipo adecuado (153,155).  
Pruebas de provocación bronquial 
La finalidad de estas pruebas es inducir una situación de hiperreactividad bronquial para 
medir la función pulmonar en pacientes en los que se sospecha una limitación al flujo 
espiratorio, pero presentan una espirometría normal. Se realiza mediante la administración de 
sustancias que producen este fenómeno, principalmente metacolina, pero también se puede 
realizar con histamina, ejercicio físico, hiperventilación voluntaria o manitol inhalado. Esta 
prueba tiene alta sensibilidad, pero baja especificidad, por lo que un resultado positivo debe 
ser interpretado con cautela.  
Pruebas de alergia 
La presencia de alergia puede objetivarse mediante pruebas cutáneas (prick test) o 
determinación de IgE sérica específica.  
El prick test tiene una alta sensibilidad y especificidad para el diagnóstico de alergia a 
alérgenos inhalados. Se realiza pinchando la piel -generalmente el antebrazo- con una aguja 
metálica, introduciendo extractos alergénicos que incluyen diferentes alérgenos como ácaros, 
hongos, pólenes y epitelio de animales. Además, debe hacerse un control positivo (histamina) 
y otro negativo (suero salino fisiológico). Antes de su realización es necesario comprobar que 
el paciente no está recibiendo tratamiento antihistamínico sistémico ni corticoideo tópico en 
la zona de punción, y descartar la presencia de lesiones de dermatitis atópica activa, 
dermografismo y urticaria. La lectura de la prueba debe realizarse unos 20 minutos después de 
su realización. Se considera positivo la aparición de un habón ³ 3 mm (156–158).  
La medición de IgE sérica es un procedimiento más caro que se reserva a pacientes con 
antecedente de anafilaxia, contraindicación para realización de prick test por lesiones cutáneas 
o pacientes no colaboradores (64).  
Fracción exhalada de óxido nítrico (FeNO) 
El óxido nítrico (NO) regula el tono bronquial y vascular a nivel pulmonar, promoviendo 
la vasodilatación y la broncodilatación, facilitando el movimiento ciliar. Existen tres isoformas 
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de la enzima NO sintetasa (NOS), que catalizan la conversión de L-arginina a L-citrulina para 
generar NO: epitelial (eNOS), inducible (iNOS) y neuronal (nNOS). Se ha observado que, en 
pacientes con asma atópica, la sobreexpresión de la isoforma inducible en el epitelio pulmonar 
produce un aumento de la concentración de NO en el aire espirado mediado por respuesta 
inflamatoria Th2. Por tanto, el NO espirado puede interpretarse como un marcador directo de 
los mecanismos inflamatorios mediados por la respuesta Th2 en la mucosa bronquial. El FeNO 
está asociado con niveles de eosinofilia en esputo y sangre periférica (159), pero su medición 
no está estandarizada en el diagnóstico del asma dado que, aunque se eleva en los fenotipos 
asmáticos con inflamación tipo Th2, también se encuentra elevado en otras patologías como 
eccema y dermatitis atópica. Existen factores que disminuyen la cifra de FeNO entre los que se 
encuentran el tabaco, las infecciones respiratorias o las exacerbaciones asmáticas. 
En 2011 la Sociedad Americana de Tórax (160) publicó una guía de práctica clínica en la 
que se fijaban valores de FeNo < 25 ppb (< 20 en niños) y > 50 ppb (> 35 ppb en niños)  como 
puntos de corte para la ausencia/presencia de inflamación eosinofílica, respectivamente. En 
2013, See et al., (161) publicaron los valores normales de FeNO en la población general. 
Estudiaron 13275 individuos de entre 6-80 años entre 2007 y 2010 y concluyeron que valores de 
FeNO > 39 ppb en adultos y > 36 ppb en niños de 6-11 años determinan alto riesgo de 
inflamación pulmonar.  
Las pruebas de función pulmonar son capaces de determinar inflamación pulmonar de 
una manera indirecta, pero el FeNO es capaz de detectar de forma directa la inflamación 
pulmonar eosinofílica. Además, dado que se ha observado una normalización de su valor 
durante el tratamiento con corticoides y antagonistas de los leucotrienos, es un parámetro útil 
para guiar la indicación de tratamiento y la respuesta y adherencia al mismo (38,160,162). 
VIRUS RESPIRATORIOS   
A continuación, se describen brevemente las características de los principales virus 
relacionados con la bronquiolitis, las sibilancias recurrentes y el asma.  
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VIRUS RESPIRATORIO SINCITIAL 
CARACTERÍSTICAS VIROLÓGICAS 
Es un virus ARN que pertenecía a la familia Paramyxoviridae, pero en 2016 se reclasificó 
y actualmente pertenece a la familia Pneumoviridae, género Orthopneumovirus (163) (figura 
13). Se describen dos subtipos, el A y el B, y dentro de ellos, diferentes genotipos (163,164).  
 
EPIDEMIOLOGÍA 
Se transmite por inoculación del virus en la mucosa nasofaríngea u ocular tras contacto 
con secreciones o fómites (165). La forma de transmisión más frecuente es por contacto 
directo, pero también puede ser transmitido por gotas (166–168). El virus puede permanecer 
horas en las manos o en fómites (169). El período de incubación varía entre dos y ocho días, 
siendo más frecuente entre cuatro y seis días (164). 
La infección por VRS no confiere inmunidad permanente, habiéndose descrito 
reinfecciones en pacientes que incluso presentaban anticuerpos frente al virus (170). Las 
reinfecciones cursan con sintomatología más leve y pueden tener lugar tanto en la misma 
estación como en años diferentes (171). La inmunidad materna frente al virus no proporciona 
protección al feto frente a la infección, pero en general, los cuadros de infección por VRS en 
niños con títulos altos de anticuerpos se limitan a las vías respiratorias superiores (172). 
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Stensballe et al., (173) realizaron una medición del título de anticuerpos frente al VRS en sangre 
de cordón y demostraron que esta cifra es inversamente proporcional a la tasa de 
hospitalización por VRS en niños menores de seis meses.  
El VRS cursa en brotes epidémicos que ocurren durante el invierno y principios de la 
primavera en climas templados (174–177). Es la principal causa de infección respiratoria de vías 
inferiores en niños menores de un año y se estima que a la edad de dos años todos los niños se 
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Entre los factores de riesgo para desarrollar una infección respiratoria inferior por VRS 
en niños se encuentran: edad inferior a seis meses, patología respiratoria crónica (ej. displasia 
broncopulmonar), prematuridad < 35 semanas, cardiopatía congénita, tabaquismo pasivo, 
síndrome de Down, inmunodepresión y asma (174,178–185). En los países desarrollados, la 
mortalidad debida al VRS es baja. Sin embargo, en los países subdesarrollados el VRS es una 
causa importante de mortalidad en lactantes y niños pequeños (186). Scheltema et al., (187) 
realizaron un estudio de series de casos a nivel mundial entre 1995 y 2015 para estudiar la 
mortalidad hospitalaria en pacientes menores de cinco años con infección respiratoria inferior 
asociada a VRS adquirida en la comunidad. Estudiaron 358 exitus intrahospitalarios en 23 
países. El 33% procedía de países con bajos ingresos, el 22% en países con ingresos intermedios 
y el 46% de países desarrollados. La mayoría de los pacientes fallecidos presentaban 
comorbilidades. 
Nair et al., (188) realizaron una revisión sistemática y un metaanálisis con el objetivo de 
estimar la incidencia global y la mortalidad de las infecciones respiratorias inferiores asociadas 
al VRS en niños menores de cinco años durante el año 2005. Determinaron que la mortalidad 
asociada al VRS tiene lugar principalmente en niños menores de dos años, especialmente en 
los países desarrollados, donde la mayoría de los casos fatales atribuibles al VRS en las 
infecciones respiratorias inferiores graves ocurren principalmente en los lactantes. Objetivaron 
una tasa de mortalidad en países industrializados del 0,7% (0,3-4,8) en niños menores de un 
año y del 0,3% (0,2-0,4) en niños mayores de cinco años, mientras que en los países en vías de 
desarrollo era del 2,1% (1,6-2,2) y 2,1% (1,3-3,4) en niños menores de un año y menores de 
cinco años, respectivamente. 
Stein et al., (189) realizaron una revisión sistemática y un metaanálisis desde el año 
2000. Analizaron 5274 referencias, incluyendo 55 estudios de 32 países. Describieron una 
mortalidad global por infección respiratoria inferior asociada al VRS por cada 1000 niños 
(IC95%) de 6,2 (2,6-13,7) en niños menores de cinco años, de 6,6 (1,9-16,9) en niños menores 
de un año y de 1 (0,2-12,1) en niños prematuros menores de un año.  
CLÍNICA 
El VRS causa infecciones respiratorias de vías aéreas inferiores en todas las edades pero 
es característico de lactantes y niños pequeños (7,8). Aunque en algunos estudios el subtipo A 
  INTRODUCCIÓN 
 77 
se ha asociado a infecciones más graves que el B, no está claro si un subtipo se asocia cuadros 
más graves que el otro (190). Puede producir tanto infección respiratoria superior como 
inferior, incluyendo bronquiolitis, neumonía, broncoespasmo e insuficiencia respiratoria 
aguda. Además, en niños prematuros y en lactantes pequeños se asocia con pausas de apnea, 
con una incidencia variable entre el 1% y el 24% según las series (33,191,192). 
RINOVIRUS 
CARACTERÍSTICAS VIROLÓGICAS 
Pertenece a la familia Picornaviride y es un virus RNA monocatenario pequeño con una 
cápsula icosaédrica (193). Se ha secuenciado el genoma de más de 100 serotipos de RV. Estos 









El RV se transmite por contacto y por aerosoles, siendo la población infantil la principal 
fuente de transmisión (195). El período de contagio dura alrededor de 10-11 días en individuos 
sanos, pero puede alargarse hasta 28 días (196).  
Es el principal causante del resfriado común, tanto en niños como en adultos. La época 
de máxima incidencia de RV es otoño y primavera, y es el principal virus presente en verano 
(195) (figura 16). 










El RV puede producir infecciones tanto sintomáticas como asintomáticas. Peltola et al., 
(198) realizaron un estudio en el que analizaron la transmisión del virus en el núcleo familiar. 
Describieron una tasa de infecciones asintomáticas del 50% en adultos y niños mayores, 
mientras que casi la totalidad de las infecciones en niños pequeños eran sintomáticas. El RV se 
ha asociado a infección respiratoria superior (resfriado común) e inferior, así como a 
exacerbaciones asmáticas (195,199,200). Además, se ha relacionado con una mayor gravedad 
de las exacerbaciones asmáticas y con un empeoramiento de la función pulmonar en pacientes 
asmáticos (201).  
METAPNEUMOVIRUS HUMANO 
CARACTERÍSTICAS VIROLÓGICAS 
Pertenece a la familia Pneumoviridae, género Metapneumovirus. Es un virus RNA con 
dos tipos (A y B) y cuatro subtipos (A1, A2, B1, B2), que a menudo circulan de forma simultánea, 
aunque en cada estación suele predominar uno de ellos (202,203).  
EPIDEMIOLOGÍA 
Se transmite por contacto directo o cercano con secreciones contaminadas, que puede 
incluir partículas grandes en aerosol, gotitas o fómites (204). El período de incubación es entre 
cinco y nueve días en la mayoría de los casos (204).   
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Desde su descubrimiento en los Países Bajos (205) se ha descrito la presencia del virus 
a nivel mundial (206–213). Es un virus epidémico y ocurre en brotes en invierno y en primavera 
(205,213–217) (figura 17). Produce infecciones respiratorias desde el primer año de vida hasta 
la edad adulta, pero afecta principalmente a niños pequeños y ancianos (218). Diferentes series 
han descrito detección viral en el 4-16% de las muestras respiratorias de niños con infección 
respiratoria, con mayor prevalencia en niños menores de un año (215,216,218–221). Van den 
Hoogen et al., (205) estimaron, según datos de seroprevalencia, que la mayoría de los niños 











El hMPV produce infecciones respiratorias superiores e inferiores en niños y en adultos 
-infección respiratoria de vías altas, bronquiolitis, neumonía o exacerbaciones asmáticas- de 
forma similar al VRS (212,215,216,222).  
Generalmente cursa con cuadros leves y autolimitados en pacientes sanos, pero puede 
producir cuadros graves con insuficiencia respiratoria aguda en pacientes con patología de 
base. Los principales motivos de ingreso derivados de la infección por hMPV son bronquiolitis 
y neumonía (221,222). Edwards et al., (219) publicaron una tasa de hospitalización por 
infección secundaria a hMPV en niños menores de cinco años de uno por cada 1000 niños.  
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 En algunas series se ha descrito una mayor gravedad cuando infecta en coinfección con 
el VRS, con aumento de la tasa de bronquiolitis grave, ingreso en UCI y necesidad de 




El HBoV se descubrió en 2005 en muestras nasofaríngeas de niños con infección 
respiratoria (226). Posteriormente se describieron los tipos 2, 3 y 4, relacionados con cuadros 
de gastroenteritis aguda (227–229). El HBoV pertenece a la familia Parvoviridae, subfamilia 









El HBoV-1 se asocia fundamentalmente con infecciones respiratorias, mientras que los 
tipos 2, 3 y 4 se relacionan con infecciones gastrointestinales. Frecuentemente se detecta en 
coinfección con otros virus, descrita en algunas series hasta en el 56-72% de los casos (232–
234).  
La prevalencia mundial de HBoV-1 es entre el 2-19% en pacientes con infección 
respiratoria (231,232). Calvo et al., (76) analizaron 3275 pacientes hospitalizados por infección 
respiratoria. Detectaron HBoV en el 9,9% de los pacientes, encontrándose coinfección con 
otros virus en tres de cada cuatro casos. El diagnóstico clínico más frecuente en el caso de 
infección única fue agudización asmática seguida de neumonía. Aunque se ha detectado en 
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pacientes de todas las edades, el HBoV-1 suele producir infecciones respiratorias en niños 
pequeños.  
CLÍNICA 
La infección por HBoV se ha asociado con síntomas de infección respiratoria superior 
(congestión nasal, rinitis, faringitis, tos), inferior (disnea, sibilancias), neumonía, otitis media 
aguda, o bien síntomas gastrointestinales como vómitos y diarrea (231).  
INFLUENZA 
CARACTERÍSTICAS VIROLÓGICAS 
Es un virus ARN monocatenario que forma parte de la familia Ortomixoviridae (figura 
19). Existen tres tipos denominados A, B y C. El tipo A se clasifica en subtipos en función de sus 
dos antígenos de superficie: hemaglutinina y neuraminidasa. La infección por FLU suele ser 










La infección por FLU cursa en brotes epidémicos, fundamentalmente en los meses de 
invierno. Globalmente pueden darse dos formas de infección: epidémica (estacional o 
interpandémica) producida por FLU A y B, y esporádica pandémica producida por FLU A (236). 
Se transmite por contacto directo con secreciones respiratorias, por fómites o por pequeñas 
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partículas en aerosol (236–241). El período de incubación es de uno a cuatro días, con una 
media de dos días (235,236). Somes et al., (242) estimaron que, anualmente, uno de cada cinco 
niños no vacunados y uno de cada diez adultos no vacunados se infectarán por FLU, siendo la 
tasa de infección sintomática aproximadamente la mitad de los casos.  
Shang et al., (243) analizaron los casos de infección por FLU notificados en EE. UU. 
entre 2010-2016 y describieron una tasa de mortalidad en niños menores de 19 años de 0,15 
por cada 100000 (IC95% 0,14-0,16).  
CLÍNICA 
La presentación clínica varía desde formas asintomáticas hasta casos fulminantes, en 
función de las características del patógeno y del huésped. Los síntomas de la infección por FLU 
no complicada incluyen: fiebre elevada, cefalea, mialgias y malestar general, acompañado de 
síntomas respiratorios (tos, mucosidad, rinitis y odinofagia). Pueden objetivarse síntomas 
oculares como hiperemia conjuntival, lagrimeo, fotofobia o dolor con los movimientos 
oculares (236,244,245). En niños sanos se trata de una enfermedad autolimitada que se 
resuelve sin complicaciones. Existen pacientes con riesgo de infección grave o complicaciones, 
recogidos en la tabla 7. 
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Entre las complicaciones asociadas a la infección por FLU se encuentran la otitis media 
aguda, la neumonía, la sepsis por sobreinfección bacteriana, la afectación del sistema nervi0so 
central -encefalitis aguda, meningitis aséptica, convulsiones, síndrome de Guillain-Barré, 
encefalopatía, encefalomielitis aguda diseminada, ataxia aguda-, la miositis aguda o la 
miocarditis aguda (235,236).  
PARAINFLUENZA 
CARACTERÍSTICAS VIROLÓGICAS 
Es un virus ARN monocatenario que pertenece a la familia Paramyxoviridae, que 
comparte con el VRS y el hMPV. Existen cuatro serotipos humanos (PIV 1-4), siendo el tipo 3 el 










Se transmite por contacto directo y a través de fómites y gotas contaminadas con 
secreciones nasofaríngeas. El período de incubación varía entre dos y seis días (247). 
Los PIV fueron descritos por primera vez en 1955 asociados a cuadros de crup (248,249). 
Se asocian con cuadros de vía aérea superior tanto en adultos como en niños. En niños, la 
infección por PIV es una de las causas más frecuentes de infección respiratoria inferior, y afecta 
fundamentalmente a niños menores de cinco años (246,250–252). Las infecciones por PIV 
ocurren durante todo el año en todo el mundo, con predominio de algunos serotipos en 
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primavera y otoño (246,253). Los serotipos tienen diferentes patrones estacionales. PIV-1 
cursa en brotes bianuales en otoño y PIV-2 y 3 producen brotes anuales en primavera-verano. 
Los patrones de PIV-4 están peor definidos. Abedi et al., (254) publicaron en 2016 una tasa 
anual de hospitalización por PIV en EE. UU. de 0,2 por 1000 niños para bronquiolitis, 0,4 por 
1000 para crup y 0,5 por 1000 para neumonía.  
CLÍNICA 
Los PIV producen infecciones respiratorias superiores e inferiores que varían desde 
infección leve y autolimitada hasta neumonía grave. Más del 50% de las infecciones por PIV en 
niños son infecciones respiratorias del tracto superior, de las cuales hasta el 30-50% se pueden 
complicar con otitis media aguda. El 15% de las infecciones son del tracto respiratorio inferior.  
PIV-1 es la principal causa de crup en niños (246), un cuadro que se caracteriza por la 
aparición de fiebre, rinorrea y faringitis inicialmente, con evolución a tos perruna, estridor y 
dificultad respiratoria. PIV-2 también se asocia con crup, pero se asocia en general cuadros más 
leves. PIV-3 se asocia con bronquiolitis y neumonía sobre todo en los primeros seis meses de 
vida y PIV-4 con cuadros de infección respiratoria superior e inferior en niños y adultos. Este 
serotipo puede producir infecciones más graves en pacientes con patología de base (252). La 
infección por PIV se ha relacionado con exacerbaciones asmáticas e insuficiencia respiratoria 











 Es un virus ADN de doble cadena con una cápside icosaédrica (figura 22). La familia de 
los hAdV contiene más de 60 serotipos divididos en siete subgrupos o especies (A-G) (256,257). 
Su mecanismo patogénico se basa en infectar células epiteliales y producir en ellas un efecto 
citopático. Ciertos serotipos presentan tropismo por diferentes tejidos, produciendo infección 










  INTRODUCCIÓN 
 86 
EPIDEMIOLOGÍA 
La infección por hAdV puede producirse por reactivación o por exposición a individuos 
o fómites infectados. La transmisión es fecal-oral, por inhalación de gotas aerosolizadas, por 
contacto con fómites o superficies contaminadas o por inoculación conjuntival directa. Otras 
formas descritas de transmisión de hAdV son, en el período neonatal, a través secreciones en 
el canal del parto y en pacientes trasplantados de hígado. El período de incubación varía entre 
2 y 14 días dependiendo del serotipo y del mecanismo de transmisión (258,259). La infección 
por hAdV confiere inmunidad frente al mismo serotipo, pero no frente a otro serotipo diferente 
(258,259). Los hAdV presentan una distribución mundial sin patrón estacional establecido, y 
producen entre el 5-10% de los episodios de fiebre en la edad pediátrica (258).  
Los hAdV pueden producir epidemias de infección respiratoria febril, fiebre 
faringoconjuntival, queratoconjuntivitis o gastroenteritis aguda. Las infecciones diseminadas 
tienen lugar en pacientes inmunodeprimidos, siendo raras en individuos inmunocompetentes. 
Estas epidemias se producen principalmente en grupos poblacionales determinados, como por 
ejemplo asentamientos militares, guarderías, campamentos, residencias, etc. (259). Calvo et 
al., (257) analizaron las infecciones respiratorias por hAdV en niños ingresados entre 2005 y 
2013. Detectaron hAdV en 403 de 2371 muestras respiratorias con detección viral positiva 
(17%), de las cuales 154 fueron infecciones únicas (38%). Los diagnósticos más frecuentes 
fueron asma/sibilancias (52%), bronquiolitis (18%) y neumonía (12%).  
CLÍNICA 
La presentación clínica de los hAdV varía en función de la edad y del estado de 
inmunidad (tabla 9). 
Son responsables del 5-10% y del 1-7% de las infecciones respiratorias en niños y 
adultos, respectivamente. Cursan con síntomas de vía aérea superior y fiebre, a los que se 
puede añadir clínica gastrointestinal. Se asocian con neumonía hasta en el 20% de los niños 
(preferentemente neonatos y lactantes). Los hAdV pueden producir en niños gastroenteritis 
aguda de forma aislada o acompañando a cuadros respiratorios. Entre las manifestaciones 
oculares se incluyen la queratoconjuntivitis epidémica, la fiebre faringoconjuntival y la 
conjuntivitis inespecífica. Entre otras manifestaciones clínicas, se encuentran: nefritis 
intersticial, cistitis hemorrágica, hepatitis, meningoencefalitis y enfermedad diseminada (259). 














El enterovirus (EV) es un virus ARN monocatenario pequeño, sin envuelta, con una 
cápside icosaédrica compuesta por 60 subunidades (figura 23). Cada subunidad está formada 
por cuatro proteínas (VP1-4). Pertenece a la familia Picornaviridae, al igual que el RV, el 
parechovirus y el virus de la hepatitis A. El género Enterovirus se divide en 15 especies: EV-A, 
EV-B, EV-C y EV-D, que infectan humanos, tres especies de RV y ocho especies de EV que 






Reproducido de referencia (258) 
 
Tabla 9. Clínica producida por adenovirus en función del grupo poblacional 
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EPIDEMIOLOGÍA 
Los EV producen infecciones durante todo el año, pero en los climas templados 
producen brotes epidémicos en verano y otoño (262). Produce infecciones en todas las edades, 
pero tiene tropismo por los neonatos y lactantes, especialmente varones. Se transmite por 
contacto oral-fecal directo o indirecto por varias vías (agua, alimentos o fómites 
contaminados) o por secreciones respiratorias (260). Algunos estudios sugieren transmisión 
transplacentaria (263). El período de incubación es variable según el serotipo y el virus se 
elimina por secreciones respiratorias y por heces hasta 1-3 y 3-8 semanas tras la infección, 
respectivamente (264).  
CLÍNICA 
Más del 90% de las infecciones producidas por los EV-no polio son asintomáticas o 
cursan con procesos febriles sin ninguna particularidad clínica (265). Los casos de infecciones 
graves por EV suelen producirse en pacientes inmunodeprimidos o con patología de base 
(260).  
Los EV se asocian a cuadros catarrales leves, pero también pueden relacionarse con 
infecciones respiratorias graves que requieren hospitalización (266,267). Reina et al., (268) 
recogieron 2754 muestras respiratorias de niños con infecciones respiratorias agudas. 
Detectaron 115 casos de infección respiratoria aguda asociada a EV (4,1% de todas las 
muestras, 7,8% de las muestras positivas). Los principales cuadros clínicos fueron: cuadro 
catarral (44,3%), bronquiolitis (20%), faringoamigdalitis (10,5%), broncoespasmo (9,5%) y 
neumonía (6%). 
El EV-D68 se ha asociado a infecciones respiratorias del tracto superior e inferior. El 
espectro clínico varía desde cuadros leves y autolimitados hasta infecciones respiratorias 
graves con insuficiencia respiratoria y necesidad de ventilación mecánica. Además, este 
serotipo se ha relacionado con exacerbaciones asmáticas (269). 
Los EV se asocian además con diferentes enfermedades exantemáticas, algunas 
inespecíficas y otras definidas, como la enfermedad mano pie boca (EV A71, coxsackie A6) o la 
herpangina (coxsackie grupo A). 
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Este virus tiene tropismo por el sistema nervioso central, asociándose a infecciones en 
todos los grupos de edad. La meningitis aséptica es la manifestación clínica más frecuente, y, 
aunque puede ocurrir en todas las edades, es característica de los niños menores de un año, 
especialmente menores de tres meses (263). En neonatos y lactantes cursa con síntomas 
inespecíficos (fiebre, irritabilidad, rechazo de tomas), y en niños mayores se presenta con los 
síntomas clásicos de la meningitis. La meningitis por EV tiene buen pronóstico, con 
recuperación completa sin secuelas en 3-7 días (263). También los EV pueden causar encefalitis, 
como debut de la infección o como evolución de una meningitis. Suponen el 5% de las 
encefalitis agudas y se han implicado diferentes serotipos (270). Cabe destacar la asociación de 
encefalitis con parálisis flácida aguda, que, aunque ha sido descrita asociada a muchos 
serotipos, solo algunos son capaces de producir brotes endémicos y epidémicos. Estos EV son 
poliovirus 1-3, EV A71 y EV D68. En 2014 se documentaron casos en EE. UU. y Europa de 
infecciones respiratorias asociadas a parálisis flácida y alteración de pares craneales, con 
pleocitosis en el líquido cefalorraquídeo y lesiones de sustancia gris en la resonancia 
magnética, con detección de EV D68 en aspirado nasofaríngeo y/o líquido cefalorraquídeo en 
algunos pacientes. En 2016 tuvo lugar en España un brote de EV con afectación neurológica, 
algunos casos asociados a EV D68 pero en su mayoría por EV 71, con más de 100 casos de 
encefalitis y encefalomielitis (262).  
CORONAVIRUS 
CARACTERÍSTICAS VIROLÓGICAS 
El hCoV es un virus ARN de tamaño medio con envuelta, que pertenece a la familia 
Coronaviridae, subfamilia Coronavirus (figura 24). La subfamilia Coronavirus se clasifica en 
cuatro géneros: alfa, beta, gamma y delta. Los hCoV forman parte de los alfa coronavirus 
(hCoV-229E y hCoV-NL63) y beta coronavirus (hCoV-HKU1, hCoV-OC43, coronavirus del 
síndrome respiratorio Medio Este -MERS-CoV- y el coronavirus del síndrome respiratorio 
agudo grave -SARS-CoV-) (271,272). 











Los hCoV tienen una distribución mundial, y, aunque suelen producir infecciones en 
invierno en climas templados, pueden cursar en brotes en primavera y otoño (274). Se 
transmiten por contacto directo con secreciones o con gotas aerosolizadas grandes (273). Los 
pacientes desarrollan inmunidad frente al virus tras la infección, pero esta no es duradera, por 
lo que las reinfecciones son frecuentes. Son frecuentes las coinfecciones, especialmente en los 
niños (273). El hCoV afecta a todos los grupos de edad, con mayor afectación en pacientes de 
edades extremas y en inmunodeprimidos (274,275).  
CLÍNICA 
Producen principalmente clínica respiratoria. hCoV-229E y hCoV-OC43 producen 
infecciones respiratorias superiores de curso leve y autolimitado, similarmente al RV (273). Se 
han asociado a otitis media aguda en niños secundaria a infección respiratoria superior (276). 
COINFECCIONES VIRALES 
Desde la implantación de los métodos de diagnóstico molecular, fundamentalmente 
PCR, es frecuente la identificación simultánea de dos o más virus respiratorios. En la literatura 
existen múltiples estudios que analizan las coinfecciones entre los principales virus implicados 
en la bronquiolitis aguda. Existen controversias acerca del pronóstico a corto plazo en los 
pacientes que presentan coinfección viral en el período agudo de bronquiolitis en relación con 
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la infección única, dado que algunos estudios sugieren que las coinfecciones resultan en 
infecciones más graves, mientras que otros afirman que no tienen influencia en el curso clínico 
(17,277–280).  
Drews et al., (281) publicaron en 1997 una revisión realizada a partir de ocho estudios 
prospectivos de un hospital de EE. UU. llevados a cabo entre 1991 y 1995. Analizaron 1341 
episodios de infección respiratoria en todos los grupos de edad y detectaron dos virus en el 5% 
de los casos (67/1341), siendo el 42% de los pacientes £ 4 años. Concluyeron que los pacientes 
con infección doble presentaban una tasa de hospitalización mayor que los pacientes con 
infección única (46,3% vs. 21,7%, p < 0,01). Sin embargo, los estudios analizados incluían 
poblaciones no homogéneas (niños y adultos con y sin comorbilidades) así como diferentes 
métodos diagnósticos empleados en el análisis de las muestras.  
En 2014, Goka et al., (282) realizaron una revisión sistemática basada en 19 estudios a 
nivel mundial (la mayoría realizados en niños £ 6 años) para dilucidar si la coinfección viral 
implicaba una mayor gravedad del episodio respiratorio agudo. Concluyeron que no existía 
evidencia suficiente para afirmar que los episodios respiratorios asociados a detección viral 
doble o múltiple producen cuadros más graves en comparación con las infecciones simples. 
Igualmente, Asner et al., (283) tampoco encontraron diferencias en la gravedad de los cuadros 
clínicos producidos por coinfecciones virales frente a infecciones simples, tras realizar una 
revisión sistemática y un metaanálisis que incluyeron 21 estudios con 4280 pacientes (adultos 
y niños).  
Costa et al., (284) estudiaron las infecciones respiratorias por RV en niños menores de 
cinco años. Analizaron muestras de aspirado nasofaríngeo en 434 niños con infección 
respiratoria y detectaron RV en 181 muestras (41,7%), siendo 107 infecciones sencillas y 74 
coinfecciones, predominando la coinfección RV-VRS (43,2%). Describieron una mayor 
gravedad de la infección doble VRS-RV en comparación con la infección sencilla, precisando 
con mayor frecuencia hospitalización. Además, los pacientes con infección simple por RV eran 
más pequeños que los pacientes con coinfección RV-VRS y los pacientes con infección sencilla 
por VRS.  
Yoshida et al., (285) realizaron un estudio prospectivo durante tres años en Vietnam. 
Analizaron 1992 episodios de infecciones respiratorias hospitalizadas (el 20% eran infecciones 
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respiratorias de vías inferiores), y realizaron PCR para 13 virus en aspirado nasofaríngeo. Los 
pacientes fueron comparados con controles sanos. Detectaron un patógeno viral en el 60,9% 
de los episodios de infección respiratoria, siendo el más frecuente el RV (24,2%) seguido del 
VRS (20,1%). De todos los episodios, hallaron coinfección viral en el 9,5%, siendo 174 (8,7%) 
infecciones dobles y 15 (0,8%) triples. Concluyeron que, el VRS en coinfección con RV, PIV3 y 
hMPV aumentaba el riesgo de desarrollar bronquiolitis. 
Miller et al., (197) estudiaron las infecciones por RV en niños menores de cinco años 
ingresados por infección respiratoria o fiebre durante un período de dos años. Analizaron las 
muestras de aspirado nasofaríngeo de 1052 pacientes, y estas fueron positivas para RV en 167 
(16%). Detectaron coinfección viral en el 15,6% (26/167) de los niños con infección por RV, 
principalmente con VRS, hMPV, FLU y PIV, sin encontrar diferencias en la gravedad del cuadro 
clínico (medido en necesidad de oxigenoterapia, duración del ingreso o necesidad de ingreso 
en UCI) en comparación con las infecciones simples.  
Canducci et al., (286) realizaron un estudio prospectivo durante dos años en el que 
analizaron muestras respiratorias de 322 pacientes hospitalizados por infección respiratoria 
aguda en Italia. Del total de los 322 pacientes, solo 150 aspirados nasofaríngeos fueron 
positivos (46,6%) al menos para un virus, siendo el más frecuente el VRS (28%) seguido del de 
hMPV (14,3%). Detectaron coinfección viral en 21/150 muestras (14%), todas por dos virus 
salvo dos pacientes en los que se detectaron tres patógenos virales. Tras comparar la infección 
simple por VRS con el grupo de coinfección VRS-hMPV, objetivaron que el primer grupo 
presentaba mayor duración de ingreso y mayor hipoxemia. 
Calvo et al., (5) realizaron un estudio prospectivo de tres años en niños menores de dos 
años ingresados por bronquiolitis aguda. Recogieron 318 episodios de bronquiolitis, 
obtuvieron 275 muestras con detección viral positiva (86,5%) y encontraron infección viral 
doble o múltiple en 79 pacientes (22,8%). El virus más prevalente fue el VRS (61,3%), pero en 
el 47% se objetivaron además otros virus. No encontraron diferencias clínicas entre los 
pacientes con infección sencilla y los pacientes con infección viral doble o múltiple, salvo la 
edad, siendo los pacientes con infección sencilla más pequeños (158 ± 176 días vs. 214 ± 186 
días, p = 0,017). En otro estudio realizado por el mismo grupo entre 2005 y 2013 (75), se analizó 
una cohorte de 2525 niños menores de 14 años ingresados por infección respiratoria aguda. 
Analizaron 2993 episodios de infección respiratoria obteniendo 2312 (77%) muestras con 
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detección viral positiva, de las cuales el 66,5% fueron infecciones simples y el 35% infecciones 
dobles o múltiples. La coinfección más frecuente fue entre RV y VRS (120 episodios), seguida 
de VRS y HBoV (60 episodios), pero encontraron coinfecciones entre todos los virus. 
Compararon 599 infecciones simples por VRS con 120 coinfecciones VRS-RV y 510 infecciones 
simples por RV. Objetivaron que la edad media de los pacientes con coinfección VRS-RV era 
un año, mientras que los pacientes con infección sencilla por VRS eran más pequeños y las 
infecciones simples por RV ocurrían más frecuentemente en niños mayores de dos años. 
Además, las coinfecciones presentaban más fiebre e hipoxemia más prolongada. Objetivaron 
que el VRS por sí mismo implica una mayor gravedad en relación con la duración de la 
hipoxemia y la estancia media de ingreso, independientemente de si se presenta en 
monoinfección o en coinfección. También analizaron la infección doble VRS-HBoV. 
Compararon 599 infecciones simples por VRS con 60 coinfecciones VRS-HBoV y 81 infecciones 
simples por HBoV. Las coinfecciones presentaban con mayor frecuencia fiebre e hipoxemia, y 
los diagnósticos más frecuentes fueron las sibilancias recurrentes y la bronquiolitis. 
Concluyeron que las coinfecciones presentan más fiebre que las infecciones únicas, sin poder 
afirmar que estas aporten una mayor gravedad que las infecciones simples. 
Semple et al., (224) estudiaron niños menores de dos años previamente sanos 
ingresados por bronquiolitis en Reino Unido en los meses de invierno entre 2001 y 2002. 
Analizaron 196 niños con bronquiolitis, de los cuales 25 precisaron ingreso en UCI. Detectaron 
VRS en 174 muestras (89%) y hMPV en 37 (19%). Encontraron coinfección por hMPV en el 10% 
(15/149) de los niños ingresados en planta de hospitalización por bronquiolitis con detección 
viral positiva para VRS, y hasta en el 72% (18/25) de los pacientes ingresados en UCI. Afirmaron 
que la coinfección por VRS-hMPV implica mayor gravedad del episodio de bronquiolitis, 
confiriendo un riesgo de ingreso en UCI para ventilación mecánica hasta diez veces mayor 
(riesgo relativo -RR- 10,99, IC95% 5-24,1, p < 0,001). 
Por su parte, Greensill et al., (223) analizaron 30 muestras respiratorias obtenidas de 
pacientes ingresados en UCI con diagnóstico de bronquiolitis grave intubados y conectados a 
ventilación mecánica, y los compararon con 30 controles de pacientes intubados por un cuadro 
clínico no infeccioso. Encontraron coinfección hMPV-VRS en el 70% de los pacientes con 
bronquiolitis grave VRS positiva que requirieron ingreso en UCI y ventilación mecánica, y 
correlacionaron la coinfección hMPV-VRS con la gravedad del cuadro. 
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Apenas hemos encontrado en la literatura estudios que analicen el pronóstico a medio 
plazo de los pacientes con un episodio de bronquiolitis con coinfección viral. 
Amat et al., (287) objetivaron que el 47% de los pacientes con antecedente de 
bronquiolitis presentaba sibilancias recurrentes a los tres años, y además, afirmaron que la 
coinfección VRS-RV suponía un factor de riesgo independiente para el desarrollo de 
sensibilización alérgica, concluyendo que la coinfección VRS-RV es un factor de riesgo para el 
desarrollo de sibilancias recurrentes. Por su parte, Petrarca et al., (288) tras analizar 486 
pacientes hospitalizados por bronquiolitis con detección viral positiva que fueron seguidos 
hasta los tres años, no encontraron diferencias clínicas significativas ni en el episodio agudo ni 
tampoco en la frecuencia de episodios de sibilancias recurrentes en el grupo de coinfección en 
comparación con la infección sencilla, concluyendo que las coinfecciones no suponen una 
mayor gravedad.  
Aunque cada vez hay más trabajos que abordan el papel de las coinfecciones virales en 
las infecciones respiratorias en niños en edad escolar, no hemos encontrado estudios en la 
literatura médica que analicen el pronóstico a medio plazo en cuanto al desarrollo de sibilancias 
recurrentes y asma de los pacientes que presentaron coinfección viral en el episodio de 
bronquiolitis. 
Por ello se plantea este estudio, cuyo objetivo principal es evaluar si los pacientes con 
infección múltiple en el episodio de bronquiolitis presentan, a medio plazo, mayor incidencia 
de sibilancias recurrentes y asma en comparación con los pacientes que presentaron infección 
viral única. Además, se intentará aportar información sobre si la coinfección en el episodio 
agudo de bronquiolitis implica una mayor gravedad en comparación con la infección única. 
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La bronquiolitis aguda es la infección respiratoria que con más frecuencia precisa 
hospitalización en lactantes, en especial aquellos casos asociados a infección por VRS (2). Es 
bien conocido que los lactantes que padecen bronquiolitis graves asociadas a infección por 
VRS, pero también a otros virus como RV y hMPV, tienen mayor riesgo de desarrollar asma en 
la infancia (199,214,289–291). Se conoce que un importante porcentaje de los episodios de 
bronquiolitis se asocia a coinfecciones de dos o más virus respiratorios (5,75), sin estar bien 
aclarado si la coinfección comporta una mayor gravedad del episodio agudo. No existen hasta 
la fecha, estudios que hayan valorado la evolución a medio-largo plazo en términos de 
desarrollo de sibilancias recurrentes o asma, de los pacientes que precisan hospitalización por 
una bronquiolitis con identificación viral múltiple. 
El objetivo de este estudio es determinar si la coinfección viral en el episodio de 
bronquiolitis predispone a un mayor riesgo de desarrollar sibilancias recurrentes y asma en la 
infancia en comparación con la infección viral por un único agente. Se estudiará asimismo si la 
coinfección en el episodio agudo de bronquiolitis determina una mayor gravedad en 
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HIPÓTESIS DE TRABAJO 
 La bronquiolitis con infección viral doble o múltiple se asocia con mayor frecuencia a 
sibilancias recurrentes y asma a los 6-9 años que la bronquiolitis con infección viral única. 
OBJETIVO PRINCIPAL 
 Comparar la frecuencia de sibilancias recurrentes y asma a los 6-9 años en los niños 
hospitalizados por bronquiolitis con infección viral doble o múltiple frente a los que 
presentaron infección viral sencilla. 
OBJETIVOS SECUNDARIOS  
- Comparar las características clínicas y epidemiológicas de los episodios de bronquiolitis 
graves asociados a infecciones virales únicas y múltiples en niños hospitalizados 
menores de dos años. 
- Describir las características clínicas y epidemiológicas de los episodios de bronquiolitis 
graves asociados a coinfecciones virales en niños hospitalizados menores de dos años.  
- Describir las características clínicas y epidemiológicas de los episodios de bronquiolitis 
graves asociados a infecciones virales simples en niños hospitalizados menores de dos 
años.  
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DISEÑO DEL ESTUDIO 
 Se realizó un estudio observacional, de cohortes, longitudinal llevado a cabo en niños 
menores de dos años hospitalizados con el diagnóstico de bronquiolitis viral aguda, en el 
servicio de Pediatría del Hospital Universitario Severo Ochoa desde septiembre de 2008 hasta 
agosto de 2011. Los pacientes fueron incluidos a su ingreso en un estudio prospectivo clínico-
virológico de las infecciones respiratorias graves en niños, que se lleva a cabo en el servicio de 
Pediatría del Hospital Universitario Severo Ochoa en colaboración con el laboratorio de gripe 
y virus respiratorios del Centro Nacional de Microbiología (Instituto de Salud Carlos III, 
Majadahonda) desde 1995. 
La inclusión de los pacientes para el presente estudio se llevó a cabo entre junio de 2017 
y mayo de 2018. 
 La realización del estudio fue aprobada por el comité ético de investigación clínica del 
Hospital Universitario Severo Ochoa (anexo 1). Se obtuvo el consentimiento informado de los 
padres o tutores legales de todos los participantes previamente a su inclusión en el estudio 
(anexo 2). 
POBLACIÓN DE ESTUDIO 
 El estudio ha sido realizado en el servicio de Pediatría del Hospital Universitario Severo 
Ochoa de Leganés, Madrid. Según los datos del censo de 2019, el hospital atiende a una 
población aproximada de 192096 habitantes, de los que 30351 son menores de 15 años (15,8%). 
Cada año se atienden en el servicio de urgencias pediátricas entre 24000 y 25000 niños, de los 
cuales aproximadamente el 30% son menores de dos años con una tasa de ingreso alrededor 
del 4%. De todos los ingresos, las infecciones respiratorias constituyen un 48%, siendo la causa 
principal de hospitalización en niños menores de dos años.  
 Desde el año 1995, el servicio de Pediatría del Hospital Universitario Severo 
Ochoa realiza de forma prospectiva un estudio de determinación de virus respiratorios en 
aspirado nasofaríngeo a todos los niños ingresados por infección respiratoria, en colaboración 
con el laboratorio de gripe y virus respiratorios del Centro Nacional de Microbiología (Instituto 
de Salud Carlos III, Majadahonda), financiados por sucesivos proyectos del Fondo de 
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Investigaciones Sanitarias (PI95/0387, PI98/0310, PI06/0532, PS09/00246, MPY 1142/14). Ello 
ha permitido disponer de una base de datos con los datos clínicos y virológicos recogidos de 
forma prospectiva en todos los pacientes hospitalizados desde entonces, necesaria para 
realizar la selección de pacientes incluidos en el presente trabajo.  
En el momento de la hospitalización por un episodio de bronquiolitis, si los padres o 
tutores aceptan participar en el estudio, se recogen datos clínico-epidemiológicos y una 
muestra de aspirado nasofaríngeo para identificación virológica por técnicas de diagnóstico 
molecular, que se envía al laboratorio de gripe y virus respiratorios del Centro Nacional de 
Microbiología (Instituto de Salud Carlos III). Los pacientes estudiados en la presente tesis 
fueron seleccionados utilizando las bases de datos del estudio de etiología de infección 
respiratoria, incluyendo a aquellos pacientes hospitalizados por bronquiolitis viral aguda entre 
el 1 de septiembre de 2008 y el 31 de agosto de 2011, con edad actual entre 6 y 9 años. 
 La definición de bronquiolitis aguda empleada en la práctica clínica habitual en el 
servicio de Pediatría del Hospital Universitario Severo Ochoa se basa en los criterios de 
McConnochie (10): primer episodio agudo de sibilancias espiratorias en el contexto de un 
cuadro catarral, con o sin distrés respiratorio, en pacientes menores de 24 meses. Los criterios 
de hospitalización son: dificultad respiratoria moderada o grave, taquipnea mantenida, pausas 
de apnea, rechazo de la alimentación, deshidratación, mal estado general, letargia e 
hipoxemia (con SatO2 < 92%). Los pacientes de riesgo (recién nacidos pretérmino, neonatos, 
inmunodeprimidos o con enfermedades crónicas) y menores de tres meses en los que no se 
puede asegurar un seguimiento adecuado de forma ambulatoria, son valorados 
individualmente, pero habitualmente son ingresados, aunque no cumplan los criterios clínicos 
anteriormente descritos. 
SUJETOS DEL ESTUDIO 
CRITERIOS DE INCLUSIÓN 
Para la evaluación del objetivo principal, desarrollo de sibilancias recurrentes y asma a 
los 6-9 años en pacientes con ingreso por bronquiolitis asociada a coinfección viral vs. infección 
viral única, se incluyeron todos los niños con antecedente de ingreso por bronquiolitis en el 
servicio de Pediatría del Hospital Universitario Severo Ochoa desde el 1 de septiembre de 2008 
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al 31 de agosto de 2011, con detección viral positiva, con una edad actual entre 6 y 9 años, cuyos 
padres o tutores aceptaron participar en el estudio. Los pacientes se distribuyeron en dos 
grupos: niños con antecedente de bronquiolitis e infección viral única y niños con coinfección 
viral (dos o más virus identificados simultáneamente en la misma muestra). 
 Para la evaluación del objetivo secundario, comparar la gravedad del episodio agudo de 
bronquiolitis en los niños con coinfección viral frente a los niños en los que se detecta una 
infección viral única, se incluyeron todos los niños con antecedente de ingreso por bronquiolitis 
con detección viral positiva entre el 1 de marzo de 2008 y el 31 de diciembre de 2011, 
registrados en la base de datos y que ya habían dado previamente su consentimiento para 
participar en el estudio. 
CRITERIOS DE EXCLUSIÓN 
Se consideraron criterios de exclusión la presencia de enfermedad grave que impidiera 
llevar a cabo de forma adecuada las pruebas de función respiratoria, así como la negativa de 
los padres o tutores a participar en el estudio. 
RECOGIDA DE DATOS 
IDENTIFICACIÓN DEL PACIENTE 
 Todos los datos se recogieron en un registro independiente de forma anónima 
siguiendo las recomendaciones del Reglamento Europeo General de Protección de Datos 
2016/679 y en condiciones de respeto a los derechos fundamentales de la persona y a los 
postulados éticos que afectan a la investigación biomédica con seres humanos, siguiéndose a 
estos efectos las recomendaciones internacionales recogidas en la Declaración de Helsinki y en 
sus revisiones posteriores.  
RECOGIDA DE DATOS EPIDEMIOLÓGICOS 
 Se contactó telefónicamente con los padres ofreciéndoles participar en el estudio. Se 
concertó una cita en la consulta con aquellos pacientes que decidieron participar, en la que, 
previa firma del consentimiento informado, el niño fue incluido en el estudio. 
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DATOS CLÍNICOS DURANTE EL INGRESO 
 Durante el ingreso por bronquiolitis, de manera habitual se registran de forma 
prospectiva los siguientes datos clínicos: edad cronológica al ingreso, prematuridad, 
diagnóstico clínico, SatO2 mínima, necesidad de oxigenoterapia evaluada a través de la SatO2, 
tipo y duración de la misma, necesidad de ventilación mecánica y su duración, fiebre 
(temperatura axilar ≥ 38ºC), temperatura máxima alcanzada, duración de la fiebre, necesidad 
de ingreso en UCI, duración de la hospitalización, datos analíticos (solo en los casos en los que 
se considera indicado: leucocitos en sangre periférica, proteína C reactiva, procalcitonina), 
presencia de infiltrado/atelectasia en la radiografía de tórax y administración de antibióticos 
(anexo 3). 
DATOS VIROLÓGICOS 
 También de forma sistemática, a los pacientes hospitalizados por una bronquiolitis en 
el servicio de Pediatría del Hospital Universitario Severo Ochoa, se les recoge al ingreso una 
muestra de aspirado nasofaríngeo para estudio virológico que se mantiene en nevera hasta su 
transporte al laboratorio de gripe y virus respiratorios del Centro Nacional de Microbiología 
(Instituto de Salud Carlos III). Las muestras son procesadas dentro de las 24 horas siguientes a 
la recogida. Tras la recepción de los aspirados nasofaríngeos, se realizan tres alícuotas y se 
almacenan a -70° C.  
 Se determinan mediante tres técnicas de PCR previamente validadas y publicadas 
(5,292,293), dieciséis virus respiratorios: FLU A, B y C, VRS A y B, hAdV, PIV 1 a 4, hCoV 229E y 
OC43, EV, RV, hMPV y HBoV. Se consideraron positivos únicamente aquellos resultados que 
fueron positivos en un segundo ensayo de PCR en una alícuota de la misma muestra. 
DATOS CLÍNICOS DURANTE LA VISITA DE SEGUIMIENTO 
Durante la visita de seguimiento se realizaron los siguientes procedimientos: 
§ Exploración física completa con antropometría 
§ Cuestionario clínico-epidemiológico diseñado al efecto (anexo 4) que recoge las 
siguientes variables: 
- Edad actual (años) 
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- Sexo (hombre/mujer) 
- Fecha de ingreso 
- Fecha de nacimiento 
- Edad al ingreso (meses) 
- Duración del ingreso (días) 
- Hipoxemia (SatO2 < 92%) (sí/no) 
- Duración de la oxigenoterapia (días) 
- Fiebre (temperatura axilar ≥ 38º C) (sí/no) 
- Necesidad de ingreso en UCI (sí/no) 
- Infiltrado/atelectasia en la radiografía de tórax (sí/no) 
- Coinfección viral (sí/no) 
- Virus identificados 
- Antibioterapia durante la bronquiolitis (sí/no) 
- Antecedentes personales 
o Prematuridad (sí/no) 
o Displasia broncopulmonar (sí/no) 
o Necesidad de ventilación mecánica en el período neonatal (sí/no) 
o Dermatitis atópica (sí/no) 
o Rinitis alérgica (sí/no) 
o Alergia alimentaria (sí/no)  
- Antecedentes familiares 
o Asma, alergia y atopia en familiares de primer grado (sí/no) 
o Hermanos menores de cinco años (sí/no) 
o Tabaquismo pasivo (sí/no) 
o Tabaquismo durante el embarazo (sí/no) 
o Tabaquismo pasivo durante el episodio de bronquiolitis (sí/no) 
- Animales en el domicilio (sí/no) 
- Asistencia a guardería (sí/no). Edad de inicio (meses) 
- Lactancia materna (sí/no). Duración 
- Profilaxis con vitamina D (sí/no). Duración 
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- Episodios de sibilancias diagnosticados por un médico (sí/no). Número al año. 
Edad en el último episodio 
- Ingresos por episodios de sibilancias (sí/no). Número 
- Tratamiento de mantenimiento (sí/no) 
o Corticoides inhalados (sí/no). Duración 
o Corticoides inhalados + beta-2 agonistas de acción prolongada (sí/no). 
Duración 
o Montelukast (sí/no). Duración 
o Otros (sí/no). Duración 
- Síntomas intercrisis (sí/no) 
§ Cuestionario validado ISAAC de síntomas de asma para niños de 6-7 años (294) (anexo 
5).  
 
El cuestionario ISAAC (anexo 5) ha sido traducido y ampliamente utilizado en estudios 
epidemiológicos para evaluar la prevalencia de asma, y su traducción al español está validada 
(294). Consta de ocho preguntas y recoge, además de si el paciente ha tenido asma alguna vez, 
si este ha presentado episodios de sibilancias en alguna ocasión. En caso afirmativo, recoge si 
los ha presentado en los últimos 12 meses y en qué número, si interfieren con el sueño, el 
ejercicio o el habla. Así mismo, encuesta sobre la existencia de tos seca durante la noche fuera 
del contexto de una infección respiratoria. De todas las preguntas, la número dos - “¿ha 
presentado su hijo sibilancias en el pecho en los últimos doce meses?”- es la que más se ha 
asociado con la presencia de asma actual, y es la que se ha tomado como referencia en el 
presente estudio para definir la presencia de asma actual en los pacientes. 
DETERMINACIONES REALIZADAS 
ESTUDIO DE LA FUNCIÓN RESPIRATORIA 
 Se realizó un estudio de función respiratoria mediante espirometría forzada con el 
espirómetro Easy on-PC de la marca NDD (New Diagnostic Design). Las espirometrías se 
realizaron según las recomendaciones de la Sociedad Española de Neumología y Cirugía 
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Torácica (SEPAR) (295) tras comprobar que el paciente no presentaba broncoespasmo en el 
momento de realizarla ni había recibido tratamiento broncodilatador en las 24 horas previas. 
 Las espirometrías fueron realizadas por profesionales de enfermería de la consulta de 
neumología infantil, con adiestramiento específico en esta técnica, y valoradas por un pediatra 
experto en neumología infantil, que estableció su validez. En todos los pacientes se realizó una 
espirometría basal y una prueba broncodilatadora. En ambos casos se realizaron un mínimo de 
tres maniobras separadas por un minuto. El técnico responsable de la maniobra monitorizó 
que la misma fuera adecuada. Se utilizaron los siguientes criterios de aceptabilidad: comienzo 
rápido; maniobra de espiración continua sin artefactos o evidencia de tos en el primer segundo, 
con una duración mínima de tres segundos; adecuada morfología de la curva flujo-volumen; 
final de la maniobra sin fin abrupto o demasiado precoz (295). 
Las maniobras se consideraron repetibles cuando la diferencia en FVC y FEV1 entre dos 
de ellas era < 0,10 L o < 10%. De todas las maniobras válidas y sin artefactos, se seleccionaron 
los valores más elevados de FEV1 y FVC. 
En aquellas espirometrías válidas, se registraron los siguientes índices: FVC, FEV1, 
relación FEV1/FVC y el flujo espiratorio medio (MEF25-75%).  
Se compararon los valores obtenidos con los teóricos de referencia para la edad, sexo y 
talla de cada niño. El valor obtenido se expresó como % del valor teórico y se consideraron 
normales valores de FVC y FEV1 ≥ 80% del valor teórico (295).  
Los patrones de referencia empleados para establecer los valores teóricos fueron los de 
Zapletal (296). El MEF25-75% es un indicador del estado de la pequeña vía aérea que presenta 
bastante variabilidad, por lo que hasta la fecha no hay valores teóricos aceptados de forma 
general en Pediatría (297).  
Además, se incorporaron las recomendaciones publicadas en 2012 por la GLI, que 
consiste en una colaboración internacional de más de 40 países en la que se han incluido 
pruebas de función pulmonar de más de 90000 sujetos y que ha obtenido ecuaciones 
espirométricas estandarizadas, que pueden ser empleadas globalmente para personas de 3 a 
95 años (154). GLI-2012 provee ecuaciones de regresión para el rango de edad de 3 a 95 años, 
y para diferentes grupos étnicos. Los resultados fueron expresados mediante z-scores, que 
ofrecen la oportunidad de interpretar los resultados de las pruebas independientemente de la 
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edad, talla, sexo y grupo étnico. Se consideraron normales los valores comprendidos entre la 
media y ± 1,64 desviaciones estándar (DS). 
Para la prueba broncodilatadora se administraron 400 mcg de salbutamol con cámara 
espaciadora en cuatro puff (100 mcg por puff) separados por 30 segundos. A los 15 minutos de 
la administración se repitieron las maniobras de la espirometría con los mismos criterios de 
calidad y repetibilidad comentados previamente. Se consideró la prueba broncodilatadora 
como positiva en caso de objetivarse reversibilidad en la obstrucción al flujo aéreo, definida 
como un cambio porcentual en el FEV1 ≥ 12% en relación con el valor basal. 
DETERMINACIÓN DE FeNO 
En nuestro estudio se realizó una determinación de FeNO con el aparato portátil NIOX 
VERO® (Aerocrine AB, Suecia) y se tomaron los valores de referencia para niños mayores de 
cuatro años (valores normales en niños sanos por debajo de 25 ppb) (298). 
La medición de NO fue la primera técnica en realizarse -antes que la espirometría- y se 
instruyó a los pacientes para que evitaran realizar ejercicio físico tres horas antes de la prueba.  
ESTUDIO DE SENSIBILIZACIÓN A NEUMOALERGENOS 
 Se realizó un estudio de sensibilización a neumoalergenos mediante pruebas cutáneas 
(prick test). Las pruebas cutáneas se realizaron tras comprobar que el paciente no había 
recibido antihistamínicos orales en la semana previa ni corticoides tópicos en la zona de prueba 
en los últimos 15 días, no presentaba dermatitis atópica activa, urticaria ni dermografismo.  
 Se empleó una batería de extractos alergénicos estandarizados de ALK-Abelló (ALK-
Abelló S.A., Madrid, España), incluyendo Dermatophagoides pteronyssimus, Dermatophagoides 
farinae, Alternaria tenuis, mezcla de pólenes de gramíneas (Dactylis glomerata, Festuca elatior, 
Lolium perenne, Poa pratensis, Phleum pratense), plátano, olivo, plantago, cupressus, y epitelio 
de perro, gato y caballo. 
 Las pruebas cutáneas se realizaron según las indicaciones de la Academia Europea de 
Alergia e Inmunología Clínica (156–158). Se utilizó solución salina 0,9% como control negativo 
e histamina 10 mg/ml como control positivo. Los extractos alergénicos y los controles se 
aplicaron sobre la superficie volar del antebrazo y se realizó el prick test con una lanceta de 
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ALK-Abelló de forma perpendicular a la piel, con una profundidad de 1 mm. Los resultados se 
leyeron a los 15 minutos, midiendo el diámetro del habón. Se consideró sensibilización a un 
extracto alergénico la presencia de un habón de diámetro medio ≥ 3 mm respecto al control 
negativo. Se consideraron pruebas no válidas aquellas en los que el control negativo dio un 
resultado positivo o la histamina un resultado negativo. Las pruebas cutáneas fueron 
realizadas por tres enfermeras con adiestramiento específico en esta técnica de la consulta de 
Pediatría y valoradas por un pediatra. 
DEFINICIÓN DE VARIABLES DIAGNÓSTICAS 
BRONQUIOLITIS 
 Primer episodio de dificultad respiratoria espiratoria asociado a una infección 
respiratoria de vías altas en niños menores de 24 meses, o presencia de SatO2 < 95% e 
hiperinsuflación en la radiografía de tórax en ausencia de broncoespasmo (10). 
EPISODIOS DE SIBILANCIAS 
 Cualquier episodio de dificultad respiratoria con sibilancias, con o sin síntomas 
catarrales acompañantes, que haya sido diagnosticado por un médico y que haya precisado 
tratamiento broncodilatador.  
SIBILANCIAS RECURRENTES 
 Presencia de al menos tres episodios de sibilancias (excluyendo el episodio de 
bronquiolitis).  
ASMA ACTUAL 
 Presencia de sibilancias recurrentes con al menos un episodio de sibilancias en los 
últimos 12 meses previos a la realización del estudio. Se consideró asmático a todo paciente 
que respondió afirmativamente a la pregunta número dos del cuestionario ISAAC (anexo 5).  
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ANÁLISIS DE DATOS 
CÁLCULO DEL TAMAÑO MUESTRAL 
Aceptando un riesgo alfa de 0,05 y un riesgo beta de 0,2 en un contraste bilateral, se calculó 
que eran necesarios 70 sujetos en el grupo de coinfecciones y 140 en grupo de infecciones 
sencillas para detectar como estadísticamente significativa la diferencia entre dos 
proporciones, que para el primer grupo se esperaba que fuera de 0,5, y para el segundo de 0,3. 
ANÁLISIS ESTADÍSTICO 
 Inicialmente se realizó un análisis estadístico descriptivo de las variables recogidas en 
cada grupo de pacientes. Las variables cuantitativas se expresaron utilizando media y DS o 
mediana y rango intercuartílico. Las variables categóricas se han descrito utilizando 
frecuencias absolutas y relativas. 
Posteriormente se compararon los diferentes grupos de pacientes en función de la 
presencia o ausencia de coinfección viral y de la presencia o ausencia de sibilancias recurrentes 
y asma. Para ello se utilizó, en las variables cualitativas, la prueba de Chi cuadrado, excepto en 
los casos con frecuencia esperada menor de cinco en al menos una casilla de las tablas de 
contingencia, en los que se empleó la prueba exacta de Fisher. También se calcularon los 
valores de OR con sus IC95%. 
En el caso de las variables cuantitativas, una vez comprobada su normalidad, se 
compararon las medias utilizando la prueba de análisis de la varianza (ANOVA) cuando se 
trataba de comparaciones entre más de dos grupos, y la t de Student al comparar dos grupos. 
Previo a la T de Student se realizó la prueba de igualdad de varianzas de Levene. 
Finalmente se utilizó regresión logística para analizar la asociación independiente entre 
los distintos factores de riesgo y el desarrollo de sibilancias recurrentes y asma en el grupo de 
niños ingresados por bronquiolitis. Se incluyeron aquellas variables con p < 0,1 en los análisis 
bivariantes. La asociación de los distintos factores de riesgo con las sibilancias recurrentes y el 
asma se ha mostrado como OR ajustada con IC95%. Se ha considerado estadísticamente 
significativo un valor de p < 0,05 en pruebas de dos colas. 
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Para el análisis estadístico se ha empleado el programa SPSS 22.0 (SPSS Inc., Chicago, 
Estados Unidos). La representación gráfica de los resultados se ha realizado mediante los 
paquetes gráficos de SPSS y de Microsoft Office Word y Power Point. 
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DESCRIPCIÓN GENERAL DE LOS PACIENTES INCLUIDOS 
Se seleccionaron todos los pacientes ingresados con diagnóstico bronquiolitis y 
detección viral positiva en el período comprendido entre el 1 de septiembre de 2008 y el 31 de 
agosto de 2011, con edad actual de 6-9 años. Se intentó localizar al total de los 351 pacientes, 
de los cuales 244 aceptaron participar en el estudio. Una vez confirmada su aceptación, se 
realizó un cuestionario clínico-epidemiológico diseñado al efecto (anexo 4) y el cuestionario de 
síntomas de asma ISAAC para niños de 6-7 años (anexo 5). Del total de 244 pacientes, 63, 
aunque contestaron el cuestionario telefónico, no acudieron a la consulta de seguimiento, 
siendo la causa principal el cambio de domicilio. Fueron valorados en la consulta 181 pacientes. 
Se realizó espirometría en 177, siendo válidas 172. Se obtuvo determinación de FeNO en 167 
pacientes y se realizó prick test en 172, siendo los principales motivos de no realización la mala 
técnica, la falta de colaboración del paciente o la negativa de los padres, principalmente para 
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DESCRIPCIÓN DE LA COHORTE DE PACIENTES INGRESADOS POR 
BRONQUIOLITIS CON DETECCIÓN VIRAL POSITIVA 
CARACTERÍSTICAS EPIDEMIOLÓGICAS 
La distribución por sexo en la cohorte fue 48% varones (116/244) vs. 52% mujeres 
(128/244) (figura 26). La edad media al ingreso fue 4,8 meses (± 5,3), mientras que la edad 









El 12% de los pacientes fueron prematuros (29/244) (figura 27). Ocho pacientes (3%) 
precisaron intubación y ventilación mecánica al nacimiento y 22 (9%) presión positiva continua 
en la vía aérea (CPAP). Dos pacientes (0,8%) desarrollaron displasia broncopulmonar.  










El 83% (203/244) de los niños recibió lactancia materna (figura 28). La duración media 
fue 8,3 meses (± 9,1). La duración de lactancia materna exclusiva fue 5,6 meses (± 9) y de 










El 97% (237/244) de los pacientes recibió profilaxis con vitamina D con una duración 
media de 11,9 meses (± 1,8).  
El 67% (164/244) acudió a guardería, siendo la edad media de inicio de 12,9 meses (± 
7,7) (figura 29).  






















El 59% (143/244) tenía hermanos menores de cinco años en el momento de la consulta 
de seguimiento.  
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En relación con los antecedentes personales de atopia, el 44% (108/244) de los 
pacientes tenía dermatitis atópica, el 28% (68/244) rinitis alérgica y el 9% (23/244) alergia 
alimentaria (figura 31).  
 
ANTECEDENTES FAMILIARES 
El 11% (28/244) tenía antecedente materno de asma, el 12% (30/244) paterno y el 14% 
(35/244) tenía hermanos asmáticos (figura 32). 
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En relación con los antecedentes familiares de atopia, el 24% (60/244), 22% (53/244) y 
29% (71/244) de las madres, padres y hermanos lo eran, respectivamente (figura 33).  
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EXPOSICIÓN A TABAQUISMO PASIVO 
La exposición a tabaquismo pasivo en términos generales fue del 48% (117/244). Se 
objetivó una tasa de tabaquismo ligeramente superior en los padres: 32% (79/244) vs. 24% 
(58/244). En cuanto al tabaquismo durante la gestación, la ratio de madres fumadoras fue casi 
una de cada cinco -18% (45/244)-. La exposición al humo del tabaco a la edad del episodio de 
bronquiolitis fue del 20% en el caso de las madres y del 35% en el caso de los padres (figura 34). 
 
CARACTERÍSTICAS CLÍNICAS DEL EPISODIO AGUDO 
La duración media del ingreso fue 4,5 días (± 2,8). La mitad de los niños (122/244) 
presentaron fiebre (figura 35), siendo la media de temperatura máxima 38,7ºC (± 0,6) y la 
duración media de la fiebre 2,7 días (± 1,9). 











El 60% (146/242) de los niños tenían una SatO2 al ingreso inferior al 95% (figura 36), con 










En cuanto a los reactantes de fase aguda, la cifra media de leucocitos en sangre y 
proteína C reactiva fueron 13957 céls/mcl (± 12591) y 25,2 mg/L (± 30,1), respectivamente. El 
15% (36/244) de los pacientes recibió tratamiento antibiótico (figura 37).  










Se realizó radiografía de tórax en 184 pacientes, objetivándose un infiltrado en el 28% 











El 4% (10/244) precisó ingreso en UCI (figura 39).  











VIRUS IDENTIFICADOS EN EL EPISODIO AGUDO 
El principal virus detectado fue el VRS -55% (133/244)-, seguido de RV -26% (63/244)-, 
como se muestra en la figura 40. En los casos de bronquiolitis VRS positiva, el serotipo más 
frecuentemente detectado fue el A, que se objetivó en un 35% de los casos (85/244). Se tiparon 
10 RV (4%): el 2% (5/244) pertenecientes al serotipo A, el 1,6% (4/244) al C y el 0,4% (1/244) al 
serotipo B. Se objetivó hAdV en el 5% (11/244) y hMPV en el 7% (17/244). Se detectó un 4% de 
bronquiolitis asociada a FLU. La infección por PIV representó un 9% de los casos de 
bronquiolitis, siendo el principal serotipo identificado el 3, que supuso el 4,9% de los casos 
(12/244). Se objetivó una frecuencia de HBoV y de hCoV del 7% (17/244) y 2% (4/244), 
respectivamente. 
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Se detectó coinfección viral en el 21% (52/244) de los pacientes de la cohorte (figura 41). 
Las coinfecciones más frecuentes fueron entre dos virus (18% -45/244-), seguido de la infección 
por tres virus (3% -6/244-), siendo las principales asociaciones VRS-RV que supusieron el 6% 
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ANÁLISIS BIVARIADO DE LA COHORTE COINFECCIÓN VS. 
INFECCIÓN SIMPLE 
Se realizó un análisis bivariado para comparar las características clínicas y 
epidemiológicas en el episodio agudo entre el grupo de bronquiolitis con detección viral doble 
o múltiple y el grupo de bronquiolitis con detección viral simple.  
CARACTERÍSTICAS EPIDEMIOLÓGICAS 
No se observaron diferencias significativas en cuanto a la distribución por sexo entre el 
grupo de coinfección (55,8% varones vs. 44,2% mujeres) y el grupo de infección simple (45% 
varones vs. 54,5% mujeres) (p = 0,191). Tampoco se objetivaron diferencias en la edad durante 
el episodio de bronquiolitis (163,5 ± 124,9 vs. 161,7 ± 171,3 días, p = 0,942) (tabla 10). 
ANTECEDENTES PERSONALES 
El porcentaje de prematuridad fue del 12% en ambos grupos (p = 0,937). El 3,8% precisó 
intubación y ventilación mecánica en el período neonatal en el grupo de coinfección frente al 
3,2% del grupo de infección simple (p = 0,686). Tampoco en el uso de CPAP se observaron 
diferencias (10,6% en las infecciones simples vs. 3,8% en las coinfecciones, p = 0,178). 
El 1,9% de las coinfecciones tenía antecedente de displasia broncopulmonar frente al 
0,5% de las infecciones sencillas (p = 0,382) (tabla 10).   
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No se objetivaron diferencias estadísticamente significativas en la frecuencia de 
alimentación con lactancia materna (82,7% en coinfecciones vs. 83,3% en infecciones simples, 
p = 0,913) ni en la administración de vitamina D durante el primer año de vida (98% en ambos 
grupos, p = 1) (tabla 11). 
Asistir a guardería supuso un factor de riesgo para el desarrollo de bronquiolitis con 
coinfección viral, alcanzando la significación estadística (83% vs. 63%, p = 0,007; OR 2,8, IC95% 











El 85% de los niños con bronquiolitis con coinfección viral tenía hermanos menores de 
cinco años frente al 80,1% de los niños con bronquiolitis asociada a un único virus (p = 0,489). 
Tampoco se encontraron diferencias estadísticamente significativas en la presencia de 
mascotas en el domicilio (40,4% en el grupo de infecciones dobles o múltiples vs. 31,8% en el 
grupo de infecciones simples, p = 0,243) (tabla 11).  
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La frecuencia de dermatitis atópica fue similar en ambos grupos (46,4% en las 
infecciones simples vs. 36,5% en las coinfecciones, p = 0,206). Tampoco hubo diferencias 
significativas en la frecuencia de alergia alimentaria, presentando alergia en ambos grupos el 
9,5% de los casos (p = 0,958). Sin embargo, sí se objetivó una frecuencia dos veces mayor de 
rinitis alérgica en el grupo de las infecciones simples (31,3% vs. 15,4%, p = 0,024; OR 0,4, IC95% 
0,2-0,9) (figura 43 y tabla 12). 
 









La frecuencia de madres asmáticas fue más de tres veces superior en la cohorte de 
infecciones simples (13,5% vs. 3,8%), alcanzando la significación estadística (p = 0,05; OR 0,3, 
IC95% 0,1-1,1) (figura 44). Sin embargo, el porcentaje de padres asmáticos fue similar en el 
grupo de las infecciones simples (13,5%) y en las coinfecciones (7,7%), (p = 0,255). Tampoco 
hubo diferencias en el antecedente de asma en los hermanos (15,4% en coinfecciones vs. 14,1% 
en infecciones simples, p = 0,809).  
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En la cohorte de infección simple las madres presentaban atopia prácticamente con el 
doble de frecuencia, rozando la significación estadística (27,2% vs. 15,4%, p = 0,07; OR 0,5, 
IC95% 0,2-1,1) (figura 45). En cambio, no se encontraron diferencias en los antecedentes 
paternos de atopia (21,2% en coinfecciones vs. 21,9% en infecciones simples, p = 0,911) ni en 
los antecedentes de hermanos con atopia (28,8% en coinfecciones vs. 29,2% en infecciones 
únicas, p = 0,964). Los antecedentes familiares quedan recogidos en la tabla 13. 
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EXPOSICIÓN A TABAQUISMO PASIVO 
El análisis bivariado no mostró diferencias estadísticamente significativas entre ambos 
grupos en cuanto a la exposición al humo del tabaco. El tabaquismo pasivo fue, en términos 
generales, igual en ambos grupos (48%, p = 0,981). Así mismo, el porcentaje de madres 
fumadoras también fue similar en ambos grupos (26,9% en coinfecciones vs. 22,9% en 
infecciones simples, p = 0,547), como también la frecuencia de padres fumadores (34% en 
infecciones simples vs. 28,8% en coinfecciones, p = 0,481). El porcentaje de madres fumadoras 
durante la gestación fue igualmente similar en ambos grupos (17,3% en coinfecciones vs. 
18,8% en infecciones simples, p = 0,8).  
Con respecto a la exposición al humo del tabaco a la edad del episodio de bronquiolitis, 
fue similar en ambos grupos, tanto para el tabaquismo materno (20,6% en infecciones simples 
vs. 16,1% en coinfecciones, p = 0,572), como para el tabaquismo paterno (35,2% en infecciones 
simples vs. 32,3% en infecciones múltiples, p = 0,758) (tabla 14). 
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CARÁCTERÍSTICAS CLÍNICAS DEL EPISODIO AGUDO 
No se objetivaron diferencias estadísticamente significativas entre ambos grupos en las 
variables clínicas estudiadas durante episodio agudo.  
El porcentaje de fiebre fue similar en ambas cohortes (57,7% en las coinfecciones vs. 
47,6% en las infecciones simples, p = 0,199). Tampoco hubo diferencias en la cifra de 
temperatura máxima (38,6 ± 0,6 en coinfecciones vs. 38,7 ± 0,6 en infecciones simples), ni en 
la duración media de la fiebre (3,2 ± 2,1 vs. 2,6 ± 1,9 días).  
Un 63,2% de pacientes con infección simple presentó SatO2 < 95% al ingreso frente a 
un 50% en el grupo de coinfección (p = 0,086). La duración de la hipoxemia fue similar en ambos 
grupos (3,7 ± 2,7 en infecciones múltiples vs. 3,3 ± 2,7 días en infecciones únicas) (p = 0,507). 
El porcentaje de infiltrado en la radiografía de tórax fue similar en ambas cohortes 
(34,2% en coinfecciones vs. 37,7% en infecciones simples, p = 0,690). No se objetivaron 
diferencias entre ambas cohortes en los datos analíticos. La cifra media de leucocitos en sangre 
fue de 13638 céls/mcl ± 5656 en el grupo de coinfecciones vs. 14038 céls/mcl ± 13840 en el grupo 
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de infecciones simples, y, en cuanto al valor de la proteína C reactiva, la media en el grupo de 
coinfección fue de 22,8 mg/L ± 26,4 vs. 25,9 mg/L ± 31,2 en el grupo de infección simple.  
No se encontraron diferencias en la prescripción de tratamiento antibiótico (19,2% de 
los pacientes con infección múltiple recibió antibioterapia frente al 13,5% de los pacientes con 
infección única, p = 0,305). 
La duración del ingreso fue similar en ambas cohortes, con una media de 4,2 días ±  2,8 
en el grupo de infección múltiple y 4,5 días ± 2,8 en las infecciones simples. Los datos clínicos 
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DESARROLLO DE SIBILANCIAS RECURRENTES Y DE ASMA A LOS 6-9 AÑOS 
EN AMBOS GRUPOS 
Se realizó una comparación mediante análisis bivariado de ambos grupos para valorar 
la evolución respiratoria a medio plazo.  
Se objetivó una frecuencia global de asma en toda la cohorte del 21%. Los pacientes 
con coinfección viral presentaban mayor riesgo de asma a los 6-9 años en comparación con los 
pacientes con bronquiolitis asociada a infección simple (31% vs. 18%, p = 0,049; OR 1,9, IC95% 
1-3,9) (figura 46). 
 
A pesar de que no se alcanzó la significación estadística, la cohorte de bronquiolitis con 
coinfección viral mostró tendencia a presentar con más frecuencia episodios de 
broncoespasmo (92,3% vs. 82,8%, p = 0,09). Entre los pacientes que sí desarrollaron sibilancias, 
no se observaron diferencias en cuanto al número de episodios en ambos grupos (3,8 ± 2,9 el 
grupo de coinfecciones vs. 3 ± 2,3 el grupo de infecciones simples, p = 0,113).  
La frecuencia de ingresos por asma fue similar en ambos grupos (28,8% en 
coinfecciones vs. 31,1% en infecciones simples, p = 0,760). Sin embargo, al analizar el número 
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de ingresos por asma, se objetivó que la cohorte de bronquiolitis con coinfección viral 
presentaba más del doble de ingresos en comparación con las infecciones simples, siendo esta 












Además, los pacientes con coinfección viral mostraron tendencia a presentar más 
síntomas intercrisis que los pacientes con infección simple, siendo la diferencia próxima a la 











En ambos grupos se prescribió tratamiento de mantenimiento para el asma en una 
proporción similar (53,8% en el grupo de coinfección vs. 42,4% en el grupo de infección simple, 
p = 0,141).  
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El porcentaje de pacientes que había recibido tratamiento de mantenimiento con 
budesonida también fue similar en ambos grupos (30%, p = 0,955). En cambio, el grupo de 
bronquiolitis con coinfección mostró tendencia a recibir con más frecuencia tratamiento con 
montelukast (46,2% vs. 32,5%, p = 0,06) y, de forma significativa, más frecuencia de la 
combinación salmeterol/fluticasona (11,5% vs. 3,7%, p = 0,03; OR 3,4, IC95% 1,1-10,6) (figuras 
49 y 50). 
 
 










En referencia al cuestionario ISAAC recogido en la visita de seguimiento, se 
encontraron diferencias estadísticamente significativas entre las dos cohortes en las preguntas 
2 y 4. La pregunta 2 hace referencia a la presencia de sibilancias durante los últimos 12 meses, 
y esta fue respondida afirmativamente casi dos veces más en el grupo de coinfección (30,8% 
vs. 18,2%, p = 0,049; OR 1,9, IC95% 1-3,9), suponiendo una frecuencia de asma del 31% en el 
grupo de coinfección, como se ha referido previamente. La pregunta 4 recoge el número de 
despertares nocturnos por sibilancias durante los últimos 12 meses y, paradójicamente, fue 
superior en el grupo de infecciones simples (1,4 ± 0,7 vs. 0,9 ± 0,8, p = 0,030). No se encontraron 
diferencias significativas en las respuestas al resto de las preguntas del cuestionario ISAAC 
(tabla 17). 












ESTUDIO DE LA FUNCIÓN PULMONAR 
Se realizó espirometría a 177 niños, siendo 172 de ellas válidas. En 67 pacientes no se 
pudieron realizar por no conceder los padres autorización para ello, no poder acudir a la 
consulta en la fecha concertada o tratarse de niños que no colaboraban. 
Ambos grupos presentaron valores normales de función pulmonar. No se encontraron 
diferencias estadísticamente significativas entre ambos grupos en el valor del FEV1 basal (102,1 
± 14,4 en coinfecciones vs. 97,6 ± 13,2 en infecciones simples, p = 0,06), pero sí en el valor del z 
score (0,1 ± 1,1 vs. -0,3 ± 1,1, p = 0,04). Los resultados de la espirometría basal se encuentran 
detallados en la tabla 18.   
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No se encontraron diferencias en la proporción de pacientes con prueba 
broncodilatadora positiva entre ambos grupos (21,6% en las coinfecciones vs. 16,7% en las 
infecciones simples, p = 0,520) (tabla 20). Sí se encontraron diferencias estadísticamente 
significativas entre ambos grupos en el FEV1, siendo superior en el grupo de coinfección (107,2 
± 14,1 vs. 101,6 ± 14,7, p = 0,043). También se alcanzó la significación estadística en el cociente 
FEV1/FVC (106,5 ± 5,4 vs. 103,8 ± 8,5, p = 0,02) y en el MEF25-75% (103,4 ± 20,9 vs. 94,8 ± 28,7, p 
= 0,048), siendo ambos valores mayores en el grupo de coinfección. Los resultados de la 
espirometría post broncodilatador se encuentran detallados en la tabla 19. 
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DETERMINACIÓN DE FeNO 
Se realizó determinación de FeNO a 167 niños. En 77 pacientes no se realizó por no 
conceder los padres la autorización para ello, no poder acudir a consulta en la fecha prevista o 
falta de colaboración del niño. 
De las 167 determinaciones realizadas, en 21 (12,5%) los valores fueron > 25 ppb. No se 
encontraron diferencias significativas en la determinación de FeNO entre los niños con 
coinfección y los niños con infección simple, siendo este > 25 ppb en el 12,6% de las infecciones 
simples frente al 9,4% de las coinfecciones (p = 0,768) (tabla 20). 
Las variables que se asociaron de manera significativa con niveles elevados (> 25 ppb) 
de FeNO fueron:  
- Respuesta afirmativa a la pregunta 2 del cuestionario ISAAC (p = 0,037) 
- Ingresos por sibilancias recurrentes (p = 0,012) 
- Sensibilización alérgica (p < 0,001) 
- Dermatitis atópica (p = 0,038) 
- Rinitis alérgica (p = 0,006) 
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Ningún niño con asma, pero con pruebas alérgicas negativas, presentó niveles de FeNO 
> 25 ppb. 
Al analizar mediante regresión logística las variables asociadas en el análisis bivariado 
con niveles de FeNO>25 ppb, observamos que solo la sensibilización alérgica mantuvo 
asociación independiente con presentar niveles elevados de FeNO (p < 0,001; OR 11,5, IC95% 
3,2-41,4). 
SENSIBILIZACIÓN A NEUMOALERGENOS 
Se realizaron pruebas cutáneas a 172 niños. En 72 pacientes no se realizaron por no 
conceder los padres la autorización para ello, no poder acudir a consulta en la fecha prevista o 
estar recibiendo tratamiento antihistamínico en el momento del estudio. 
No se encontraron diferencias significativas en la proporción de pacientes con pruebas 
cutáneas de alergia positivas en el grupo de coinfecciones frente al grupo de infecciones 
simples. El prick test fue positivo en el 86,6% de las coinfecciones, mientras que en las 
infecciones simples fue del 61,3% (p = 0, 428) (tabla 20).  
 
Los resultados del análisis bivariante pusieron de manifiesto que, en la población 
estudiada, las variables asociadas con el desarrollo de asma a los 6-9 años fueron las siguientes: 
- Antecedente de asma en la madre (p = 0,05) 
- Rinitis alérgica (p = 0,024) 
- Coinfección (p = 0,049) 
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- Asistencia a guardería (p = o,oo7) 
 
Además, se objetivó que los pacientes con antecedente de bronquiolitis grave con 
coinfección tienen más riesgo de desarrollar asma a los 6-9 años, y estos pacientes reciben 
tratamiento de mantenimiento antiasmático de un escalón superior y presentan mayor 
número de ingresos por broncoespasmo que los pacientes con infección única. 
COMPARACIÓN, MEDIANTE ANÁLISIS MULTIVARIANTE, DE LA 
COHORTE COINFECCIÓN VS. INFECCIÓN SIMPLE EN CUANTO AL 
DESARROLLO DE ASMA A LOS 6-9 AÑOS 
Se realizó un análisis de regresión logística con las variables resultantes del análisis 
bivariado para controlar los posibles factores de confusión y evaluar la asociación 
independiente de las variables asociadas de manera significativa con coinfección viral. Estas 
variables fueron: antecedente materno de asma y atopia, rinitis alérgica, asistencia a 
guardería, tratamiento con salmeterol/fluticasona, síntomas respiratorios en intercrisis y asma 
a los 6-9 años.  
Tras el análisis multivariante, las variables rinitis alérgica, asistencia a guardería y asma 
a los 6-9 años mantuvieron su asociación independiente con el ingreso por bronquiolitis con 
coinfección viral. Se objetivó que presentar bronquiolitis con coinfección viral aumenta 2,7 
veces la probabilidad de desarrollar asma a los 6-9 años (p = 0,02; OR 2,7; IC95% 1,2-6,8). El 
tratamiento con salmeterol/fluticasona se asoció con la coinfección viral, quedando muy cerca 
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ANÁLISIS DE LA COHORTE DE PACIENTES QUE PRESENTARON 
EPISODIOS DE SIBILANCIAS RECURRENTES FRENTE A LOS QUE NO 
LOS PRESENTARON  
Se realizó un análisis bivariado con el objetivo de estudiar qué variables se relacionaban 
con la aparición de sibilancias recurrentes tras un episodio de bronquiolitis grave.   
Las únicas dos variables que se asociaron de forma significativa con el desarrollo de 
episodios de sibilancias fueron el antecedente materno de asma y atopia. 
Los pacientes que presentaron episodios de sibilancias tenían con mayor frecuencia 
madres asmáticas (13,5%) que los pacientes que no presentaron sibilancias (0%), siendo esta 
diferencia estadísticamente significativa (p = 0,011; OR 1,2, IC95% 1,1-1,3). Así mismo, también 
tenían con mayor frecuencia madres con atopia (27,2% en la cohorte de sibilancias vs. 10,8% 
en la cohorte que no presentó episodios de sibilancias, p = 0,033; OR 3,1, IC95% 1-9).  
Sin embargo, tras realizar el análisis multivariante, únicamente el antecedente de 
atopia en la madre se asoció de forma independiente con el desarrollo de sibilancias en la 
infancia (p = 0,028; OR 3,4, IC95% 1,1-10,1). La coinfección viral fue más frecuente que la 
infección única en los niños que desarrollaron sibilancias, aunque sin alcanzar significación 
estadística (tabla 22).  
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COMPARACIÓN DE LA COHORTE DE PACIENTES QUE 
DESARROLLARON ASMA A LOS 6-9 AÑOS VS. LOS PACIENTES QUE 
NO DESARROLLARON ASMA A LOS 6-9 AÑOS 
Como se ha referido previamente, en nuestro estudio se ha definido la presencia de 
asma a los 6-9 años como la respuesta afirmativa a la pregunta 2 del cuestionario ISAAC (294).  
Se realizó un análisis bivariado incluyendo las variables clínicas y epidemiológicas, 
comparando el grupo de pacientes que desarrolló asma a los 6-9 años frente al grupo de 
pacientes que no la desarrolló.  
CARACTERÍSTICAS EPIDEMIOLÓGICAS 
No se encontraron diferencias en la distribución por sexo entre el grupo de pacientes 
asmáticos (56,9% varones vs. 43,1% mujeres) y no asmáticos (45,3% varones vs. 54,7% 
mujeres) (p = 0,142). Tampoco se objetivaron diferencias en la edad durante el episodio de 
bronquiolitis (175,4 ± 186,6 vs. 158,5 ± 155,6 días, p = 0,510) (tabla 23).  
ANTECEDENTES PERSONALES 
Ambas cohortes fueron similares en la frecuencia de prematuridad y en la asistencia 
respiratoria en el período neonatal. Así mismo, no se encontraron diferencias entre ambos 
grupos en el desarrollo de displasia broncopulmonar (tabla 23). 
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Tampoco se objetivaron diferencias estadísticamente significativas en la frecuencia de 
alimentación con lactancia materna (84,3% en el grupo de pacientes asmáticos vs. 82,9% en el 
grupo de pacientes no asmáticos, p = 0,810) ni en la administración de vitamina D durante el 
primer año de vida (100% vs. 97,4%, p = 0,587) (tabla 24). 
Ambas cohortes fueron similares también en las variables asistencia a guardería, 
mascotas en el domicilio y tener hermanos menores de cinco años (tabla 24). 
 
  RESULTADOS 
 151 
La frecuencia de dermatitis atópica fue significativamente superior en el grupo de 
pacientes asmáticos (64,7% en asmáticos vs. 38,9% en no asmáticos, p = 0,001; OR 2,9, IC95% 
1,5-5,5). También estos pacientes presentaron con más frecuencia alergia alimentaria (19,6% 
en asmáticos vs. 6,7% en no asmáticos, p = 0,012; OR 3,4, IC95% 1,4-8,2) así como rinitis 
alérgica (51% en los pacientes que desarrollaron asma vs. 21,8% en los pacientes que no la 
desarrollaron, p < 0,001; OR 3,7, IC95% 1,9-7,1) (tabla 25).  
 
ANTECEDENTES FAMILIARES 
La frecuencia de madres asmáticas fue superior en la cohorte de pacientes asmáticos 
(19,6% vs. 9,3%), alcanzando la significación estadística (p = 0,04; OR 2,4, IC95% 1-5,5). Sin 
embargo, el porcentaje de padres asmáticos fue similar en el grupo de pacientes asmáticos 
(19,6%) y en el grupo de pacientes no asmáticos (10,4%) (p = 0,074). Tampoco hubo diferencias 
entre ambos grupos en el antecedente de asma en los hermanos (17,6% en asmáticos vs. 13,5% 
en no asmáticos, p = 0,449). 
Con respecto a los antecedentes familiares de atopia, ambas cohortes fueron similares, 
tal y como se muestra en la tabla 26.  
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EXPOSICIÓN A TABAQUISMO PASIVO 
El análisis bivariado no mostró diferencias estadísticamente significativas entre ambos 
grupos en cuanto a la exposición al humo del tabaco. El tabaquismo pasivo fue, en términos 
generales, igual en ambos grupos (51% en asmáticos vs. 47,1% en no asmáticos, p = 0,624). Así 
mismo, el porcentaje de madres fumadoras también fue similar en ambos grupos (31,4% en 
asmáticos vs. 21,8% en no asmáticos, p = 0,152), como también lo fue la frecuencia de padres 
fumadores (35,5% en asmáticos vs. 32,3% en no asmáticos, p = 0,685). El porcentaje de madres 
fumadoras durante la gestación fue igualmente similar en ambos grupos (19,6% en asmáticos 
vs. 18,2% en no asmáticos, p = 0,822).  
Con respecto a la exposición al humo del tabaco a la edad del episodio de bronquiolitis, 
fue similar en ambos grupos, tanto para el tabaquismo materno (20,7% en asmáticos vs. 19,5% 
en no asmáticos, p = 0,887), como para el tabaquismo paterno (31% en asmáticos vs. 35,4% en 
no asmáticos, p = 0,653) (tabla 27). 











CARACTERÍSTICAS CLÍNICAS DEL EPISODIO AGUDO 
No se objetivaron diferencias significativas en ninguna de las variables clínicas 
estudiadas durante el episodio agudo y el desarrollo posterior de asma, salvo en la presencia 
de coinfección viral. 
Un 60,8% de pacientes con asma presentó SatO2 < 95% al ingreso frente a un 60,2% en 
el grupo de pacientes sin asma (p = 0,941). La duración de la hipoxemia fue similar en ambos 
grupos (2,8 ± 2,2 en pacientes asmáticos vs. 3,5 ± 2,8 días en pacientes no asmáticos) (p = 
0,204). 
El porcentaje de infiltrado en la radiografía de tórax también fue similar en ambas 
cohortes (34,3% en asmáticos vs. 37,6% en no asmáticos, p = 0,716).  
No se encontraron diferencias en la prescripción de tratamiento antibiótico (9,8% de 
los pacientes con asma recibió antibioterapia frente al 16,1% de los pacientes sin asma, p = 
0,262). 
La duración del ingreso fue similar en ambas cohortes, con una media de 4,1 días ± 2,5 
en el grupo de asma y 4,5 días ± 2,9 en el grupo sin asma (p = 0,354).  
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Sin embargo, sí se encontraron diferencias estadísticamente significativas en la 
variable coinfección viral, presentando los pacientes con coinfección viral el doble de 
probabilidad de desarrollar asma que los pacientes que presentaron infección única (31,4% vs. 
18,7%, p = 0,049; OR 1,9, IC95% 1-3,9). 
Los datos clínicos del episodio agudo se recogen en la tabla 28.  
 
Las variables resultantes del análisis bivariado se introdujeron en un modelo de 
regresión logística para determinar cuáles mantenían su asociación independiente con el 
desarrollo de asma a los 6-9 años. Se objetivó que, presentar cualquiera de las tres variables 
relacionadas con la atopia, se asociaba de forma independiente con el desarrollo de asma: 
rinitis alérgica (p = 0,001; OR 3,5, IC95% 1,7-7,2), alergia alimentaria (p = 0,05; OR 2,6, IC95% 1-
6,8) y dermatitis atópica (p = 0,017; OR 2,3, IC95% 1,2-4,7). Además, presentar una 
bronquiolitis con coinfección viral también suponía un factor de riesgo independiente para el 
desarrollo de asma a los 6-9 años (p = 0,004; OR 3,2, IC95% 1,4-6,9). Sin embargo, la variable 
antecedente materno de asma, no mantuvo su asociación independiente con el desarrollo de 
asma (tabla 29).  










COMPARACIÓN DE LAS CARACTERÍSTICAS DE LOS PACIENTES 
CON RESPUESTAS AFIRMATIVAS VS. NEGATIVAS A LAS 
PREGUNTAS 1, 5, 6, 7 Y 8 DEL CUESTIONARIO ISAAC 
Se realizó un análisis bivariado para analizar qué variables se asocian con las respuestas 
a las preguntas más relevantes del cuestionario ISAAC.  
PREGUNTA 1: ¿ALGUNA VEZ HA TENIDO SU HIJO SILBIDOS O PITOS EN EL 
PECHO EN EL PASADO? 
Se objetivó un predominio del sexo masculino entre los pacientes que respondieron 
afirmativamente a la pregunta 1 del cuestionario ISAAC, siendo esta diferencia 
estadísticamente significativa (50,7% de varones en el grupo de pacientes que habían 
presentado sibilancias alguna vez vs. 33,3% en el grupo que nunca había presentado sibilancias, 
p = 0,04; OR 2, IC95% 1-4,1). 
También se encontraron diferencias significativas entre ambas cohortes (alguna vez 
sibilancias vs. nunca sibilancias) en la prescripción de tratamiento antibiótico durante el 
episodio de bronquiolitis (16,8% vs. 4,8%, p = 0,05; OR 4, IC95% 0,9-17,5) y en la presencia de 
rinitis alérgica (30,7% vs. 14,3%, p = 0,031; OR 2,7, IC95% 1,1-6,6). 
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En relación con los antecedentes familiares, los pacientes que habían presentado 
sibilancias alguna vez tenían con más frecuencia madres asmáticas (13,4% vs. 2,4%, p = 0,05; 
OR 6,3, IC95% 0,8-47,9), así como madres con atopia (27,4% vs. 11,9%, p = 0,035; OR 2,8, IC95% 
1-7,5) y hermanos con atopia (31,7% vs. 16,7%, p = 0,05; OR 2,3, IC95% 1-5,5). 
PREGUNTA 5: LOS SILBIDOS O PITOS EN EL PECHO, ¿HAN SIDO TAN 
IMPORTANTES COMO PARA QUE CADA DOS PALABRAS SEGUIDAS HAYA 
TENIDO QUE PARAR PARA RESPIRAR, EN LOS ÚLTIMOS 12 MESES? 
Entre las variables estudiadas, únicamente mostraron una asociación estadísticamente 
significativa con la gravedad de la crisis la presencia de alergia alimentaria (42,9% en los 
pacientes que presentaron dificultad para el habla durante la crisis vs. 8,6% en los pacientes 
que no tuvieron dificultad para el habla, p = 0,011; OR 8, IC95% 1,6-39,1) y la presencia de 
mascotas en el domicilio (50% en los pacientes que presentaron dificultad para el habla durante 
la crisis vs. 17,1% en los pacientes que no tuvieron dificultad para el habla, p = 0,031; OR 4,8, 
IC95% 1,2-18,9). 
PREGUNTA 6: ¿ALGUNA VEZ HA TENIDO ASMA SU HIJO? 
Entre las variables relacionadas con el episodio de bronquiolitis, únicamente la 
presencia de fiebre ³ 38ºC se asoció de forma significativa con una respuesta afirmativa a la 
pregunta 6 del cuestionario ISAAC (el 30,2% de los pacientes del grupo que afirmó haber 
presentado asma alguna vez tuvo fiebre vs. el 54% en los pacientes que afirmó que nunca había 
tenido asma, p = 0,005; OR 0,4, IC95% 0,2-0,7).  
Todas las variables relacionadas con la atopia se asociaron con una respuesta afirmativa 
a la pregunta 6. El 60,5% de los pacientes que refirió haber presentado asma alguna vez tenía 
dermatitis atópica frente al 40,8% de los pacientes del grupo que negó haber presentado asma 
(p = 0,018; OR 2,2, IC95% 1,1-4,4). Así mismo, se objetivaron diferencias significativas entre 
ambas cohortes (alguna vez asma vs. nunca asma) en las variables alergia alimentaria (20,9% 
vs. 7%, p = 0,009; OR 3,5, IC95% 1,4-8,8) y rinitis alérgica (48,8% vs. 23,4%, p = 0,001; OR 3,1, 
IC95% 1,6-6,2). 
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En relación con los antecedentes familiares, en la cohorte que respondió haber 
presentado alguna vez asma, se objetivó una mayor frecuencia de asma en el padre (25,6% vs. 
9,5%, p = 0,008; OR 3,3, IC95% 1,4-7,6) así como en los hermanos (25,6% vs. 11,9%, p = 0,021; 
OR 2,5, IC95% 1,1-5,7). Además, también el grupo que había presentado asma alguna vez tenía 
con más frecuencia antecedente paterno de atopia (32,6% vs. 19,4%, p = 0,05; OR 2, IC95% 1-
4,2). 
PREGUNTA 7: ¿HA NOTADO QUE SU HIJO TENGA PITOS AL RESPIRAR, 
DURANTE O DESPUÉS DE HACER EJERCICIO EN LOS ÚLTIMOS 12 MESES? 
Al igual que en la pregunta 6, la única variable que se asoció de forma estadísticamente 
significativa en el análisis bivariante entre las cohortes sibilancias vs. no sibilancias durante el 
ejercicio fue la presencia de fiebre ³ 38ºC durante el episodio de bronquiolitis. Así, el 53,1% de 
los pacientes que no refirió sibilancias con el ejercicio presentó fiebre vs. el 26,7% de los 
pacientes que sí lo hizo, siendo esta diferencia estadísticamente significativa (p = 0,007; OR 
0,3, IC95% 0,1-0,8). 
De forma similar a lo descrito en la pregunta 6, todas las variables relacionadas con la 
atopia se asociaron con una respuesta afirmativa a la pregunta 7. El 66,7% de los pacientes que 
refirió haber presentado sibilancias durante el ejercicio tenía dermatitis atópica frente al 41,1% 
de los pacientes del grupo que negó haber presentado sibilancias durante el ejercicio físico (p 
= 0,008; OR 2,9, IC95% 1,3-6,4). Así mismo, se objetivaron diferencias significativas entre 
ambas cohortes (sibilancias durante el ejercicio vs. no sibilancias durante el ejercicio) en las 
variables alergia alimentaria (23,3% vs. 7,5%, p = 0,013; OR 3,8, IC95% 1,4-10,1) y rinitis alérgica 
(50% vs. 24,8%, p = 0,004; OR 3, IC95% 1,4-6,6). 
En relación con los antecedentes familiares, en la cohorte que respondió haber 
presentado sibilancias durante la realización de ejercicio físico, se objetivó una mayor 
frecuencia de asma tanto en la madre (30% en la cohorte que respondió afirmativamente vs. 
8,9% en la cohorte que respondió de manera negativa, p = 0,003; OR 4,4, IC95% 1,8-10,9) como 
en el padre (30% vs. 9,8%, p = 0,005; OR 3,9, IC95% 1,6-9,7). El tabaquismo paterno fue 
significativamente mayor en el grupo que había referido sibilancias con el ejercicio físico (50% 
vs. 30,5%, p = 0,033; OR 2,3, IC95% 1,1-4,9). 
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PREGUNTA 8: ¿HA TENIDO SU HIJO TOS SECA POR LA NOCHE, QUE NO HAYA 
SIDO LA TOS DE UN RESFRIADO O INFECCIÓN DE PECHO, EN LOS ÚLTIMOS 
12 MESES? 
Los pacientes que afirmaron haber presentado tos nocturna los últimos 12 meses 
habían presentado con menor frecuencia fiebre ³ 38ºC durante el episodio de bronquiolitis, 
como se objetivó en otras preguntas, siendo la diferencia entre ambas cohortes (presencia vs. 
ausencia de tos seca nocturna) estadísticamente significativa (25% vs. 53,6%, p = 0,003; OR, 
0,3, IC95% 0,1-0,7). Resultados similares se objetivaron en relación con la prescripción de 
antibiótico, que también había sido menor en los pacientes que afirmaron haber tenido 
síntomas nocturnos durante los últimos 12 meses (3,1% en la cohorte afirmativa vs.16,5% en la 
cohorte negativa, p = 0,05; OR 0,2, IC95% 0,02-1,2). 
El 62,5% de los pacientes que refirió haber presentado tos nocturna tenía dermatitis 
atópica frente al 41,5% de los pacientes del grupo que negó haber presentado tos nocturna 
durante los últimos 12 meses (p = 0,026; OR 2,3, IC95% 1,1-5). Así mismo, se objetivaron 
diferencias significativas entre ambas cohortes (tos nocturna vs. no tos nocturna) en la variable 
rinitis alérgica (59,4% vs. 23,1%, p < 0,001; OR 3,8, IC95% 4,9-10,5). 
COMPARACIÓN DE LA COHORTE DE PACIENTES QUE PRECISARON 
INGRESOS POR EPISODIOS DE SIBILANCIAS FRENTE A LOS QUE NO 
LOS PRECISARON  
Se realizó un análisis bivariado con el objetivo de estudiar las variables asociadas con la 
necesidad de ingreso por episodios de sibilancias en los pacientes con antecedente de 
bronquiolitis grave con detección viral positiva.  
Únicamente se encontraron diferencias significativas entre los pacientes que 
precisaron ingreso por sibilancias y los que no, en la variable rinitis alérgica, presentándola con 
más frecuencia los pacientes que requirieron ingreso hospitalario (36,5% vs. 23,8%, p = 0,042; 
OR 1,8, IC95% 1-3,3).  
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En cuanto a los antecedentes familiares, los pacientes que precisaron hospitalización 
por episodios de sibilancias tenían con mayor frecuencia antecedente paterno de asma (18,9%) 
en comparación con los pacientes que no precisaron ingreso por episodios de sibilancias 
(8,9%), siendo esta diferencia estadísticamente significativa (p = 0,027; OR 2,4, IC95% 1,1-5,2). 
Asimismo, también tenían con mayor frecuencia hermanos con antecedente de atopia (39,2% 
en la cohorte de ingreso por episodios de sibilancias vs. 24,4% en la cohorte que no precisó 
ingreso por episodios de sibilancias, p = 0,019; OR 1,9, IC95% 1,1-3,6).  
También se encontraron diferencias significativas entre ambas cohortes (ingreso vs. no 
ingreso por episodios de sibilancias) en la exposición a tabaquismo pasivo en términos 
generales (57,5% en los pacientes que requirieron ingreso vs. 44,3% en los pacientes que no 
ingresaron, p = 0,05; OR 1,7, IC95% 1-2,9) y en el tabaquismo paterno (43,2% en los pacientes 
que requirieron ingreso vs. 28,7% en los pacientes que no ingresaron, p = 0,027; OR 1,9, IC95% 
1,1-3,3). 
Tras el análisis multivariante, el antecedente de asma paterna, atopia en los hermanos 
y tabaquismo pasivo, mantuvieron su asociación independiente con la necesidad de 
hospitalizaciones por episodios de sibilancias graves (tabla 30). 
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COMPARACIÓN DE LA COHORTE DE PACIENTES QUE RECIBIÓ 
TRATAMIENTO DE MANTENIMIENTO ANTIASMÁTICO VS. LA 
COHORTE DE PACIENTES QUE NO PRECISÓ TRATAMIENTO 
Se realizó un análisis bivariado con el objetivo de estudiar las variables asociadas con la 
prescripción de tratamiento de mantenimiento para el asma.  
Se objetivó que, dentro de las variables relacionadas con los antecedentes personales 
de los pacientes, tanto la rinitis alérgica como la dermatitis atópica se asociaron con más 
frecuencia con la prescripción de tratamiento de mantenimiento para el asma. Así, el 40% de 
los pacientes que recibieron tratamiento de mantenimiento tenían rinitis alérgica, frente al 
17,2% de los pacientes del grupo que no recibió tratamiento, siendo esta diferencia 
estadísticamente significativa (p < 0,001; OR 3,3, IC95% 1,8-5,9). También los pacientes que 
precisaron tratamiento tenían dermatitis atópica con más frecuencia (54,1% vs. 35,8%, p = 
0,004; OR 2,1, IC95% 1,3-3,5). 
Entre las variables relacionadas con los antecedentes familiares del paciente, 
únicamente el antecedente materno de atopia se asoció de forma significativa con la necesidad 
de recibir tratamiento de mantenimiento para el asma (33% en el grupo de tratamiento de 
mantenimiento vs. 17,9% en el grupo sin tratamiento, p = 0,007; OR 2,3, IC95% 1,2-4,1). 
Además, se analizó la relación entre la exposición a tabaquismo pasivo y la necesidad 
de recibir tratamiento de mantenimiento. Se encontró asociación significativa entre la 
prescripción de tratamiento de mantenimiento y el tabaquismo materno (30,3% en pacientes 
con tratamiento vs. 18,7% en pacientes sin tratamiento, p = 0,035; OR 1,9, IC95% 1-3,4), así 
como con el tabaquismo materno durante la gestación (23,9% en el grupo de pacientes que 
recibió tratamiento de mantenimiento vs. 14,3% en el grupo de pacientes que no lo recibió, p 
= 0,05; OR 1,9, IC95% 1,3,6). 
Tras introducir las variables del análisis bivariado en un modelo de regresión logística, 
se objetivó que las variables con asociación independiente para la prescripción de un 
tratamiento de mantenimiento para el asma fueron: la coinfección viral en el episodio de 
bronquiolitis, la rinitis alérgica, el tabaquismo materno y el antecedente de atopia en la madre.  
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Aunque en el análisis bivariado la coinfección viral no se asoció de forma significativa a 
la prescripción de tratamiento de mantenimiento, dado que es la variable de interés en nuestro 
estudio, también se analizó en el análisis multivariante. 
En nuestra serie, presentar una coinfección viral en el episodio agudo de bronquiolitis 
se asoció con el doble de riesgo de precisar tratamiento de mantenimiento (p = 0,026; OR 2,1, 
IC95% 1,1-4,1). Así mismo, la rinitis alérgica supuso un factor de riesgo independiente para 
recibir tratamiento de mantenimiento para el asma (p < o,001; OR 3,2, IC95% 1,7-6).  
Entre los antecedentes familiares, tanto la presencia de atopia en la madre (p = 0,022; 
OR 2,1, IC95% 1,1-3,9) como el tabaquismo materno (p = 0,046; OR 1,9, IC95% 1-3,5), 
mantuvieron su asociación independiente con la prescripción de tratamiento de 
mantenimiento. Sin embargo, las variables dermatitis atópica y tabaquismo durante la 
gestación no se asociaron de manera independiente con la prescripción de tratamiento de 








Tras analizar los factores relacionados con la prescripción de tratamiento de 
mantenimiento para el asma, se realizó un análisis bivariado en función del tipo de tratamiento 
que habían recibido los pacientes.  
CORTICOIDES INHALADOS (BUDESONIDA) 
De los 244 pacientes, 74 recibieron tratamiento con budesonida. La prescripción de 
budesonida fue significativamente más frecuente en los pacientes que no habían presentado 
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fiebre durante el episodio de bronquiolitis (40,5% en el grupo de budesonida vs 54,2% en el 
grupo que no recibió budesonida, p = 0,05; OR 0,6, IC95% 0,3-1), y también en aquellos 
pacientes que tenían dermatitis atópica (56,8% en pacientes con budesonida vs. 38,5% en 
pacientes sin budesonida, p = 0,008; OR 2,1, IC95% 1,2-3,6) así como rinitis alérgica (43,2% en 
pacientes con budesonida vs. 20,7% en pacientes sin budesonida, p < 0,001; OR 2,9, IC95% 1,6-
5,3). 
También los pacientes que recibieron budesonida presentaban con mayor frecuencia 
antecedente de atopia en la madre (37,8% en la cohorte que recibió budesonida vs. 18,5% en 
la cohorte que no la recibió, p = 0,001; OR 2,7, IC95% 1,5-4,9). Sin embargo, ambos grupos 
fueron similares en el resto de los antecedentes familiares.  
Al realizar el análisis multivariante, las variables que mantuvieron su asociación 
independiente con la prescripción de budesonida fueron la rinitis alérgica (p = 0,002; OR 2,6, 
IC95% 1,4-4,9) y el antecedente materno de atopia (p = 0,01; OR 2,3, IC95% 1,2-4,3). Ni la 
presencia de fiebre ³ 38ºC durante el episodio de bronquiolitis ni la dermatitis atópica 
mostraron una asociación independiente con la prescripción de budesonida (tabla 32). 
 
ANTAGONISTAS DE LOS LEUCOTRIENOS (MONTELUKAST) 
Los pacientes tratados con montelukast (86/244) presentaron mayor porcentaje de 
dermatitis atópica que los pacientes que no precisaron montelukast (54,7% vs. 38,1%, p = 
0,014; OR 1,9, IC95% 1,1-3,3). Así mismo, estos pacientes también presentaron con mayor 
frecuencia rinitis alérgica (45,3% vs. 17,8%, p < 0,001; OR 3,8, IC95% 2,2-6,9) y alergia 
alimentaria (14% en la cohorte que precisó montelukast vs. 6,4% en la cohorte que no la 
precisó, p = 0,049; OR 2,4, IC95% 1-5,8). 
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Aunque la diferencia no alcanzó la significación estadística, los pacientes tratados con 
montelukast mostraron mayor tendencia a tener más coinfección viral en el episodio de 
bronquiolitis (p = 0,067).  
En relación con los antecedentes familiares, tanto el tabaquismo materno (31,4% en el 
grupo de montelukast vs. 19,1% en el grupo que no recibió montelukast, p = 0,031; OR 1,9, 
IC95% 1,1-3,5) como el antecedente materno de atopia (32,6% en el grupo de montelukast vs. 
19,9% en el grupo que no recibió montelukast, p = 0,028; OR 1,9, IC95% 1,1-3,5) se asociaron 
con la prescripción de montelukast en la infancia. 
Tras introducir estas variables en un modelo de regresión logística, las variables que 
mantuvieron su asociación independiente con la prescripción de montelukast fueron: la 
coinfección viral en el episodio de bronquiolitis (p = 0,011; OR 2,4, IC95% 1,2-4,7), la rinitis 
alérgica (p < 0,001; OR 4,5, IC95% 2,4-8,3) y el tabaquismo materno (p = 0,045; OR 1,9, IC95% 
1-3,6). Ni la dermatitis atópica, ni la alergia alimentaria ni el antecedente materno de atopia 








CORTICOIDES INHALADOS MÁS AGONISTA BETA-2 DE ACCIÓN 
PROLONGADA (SALMETEROL/FLUTICASONA) 
Trece niños precisaron tratamiento con salmeterol/fluticasona. Los pacientes que 
precisaron tratamiento con salmeterol/fluticasona habían presentado coinfección viral en el 
episodio de bronquiolitis con el doble de frecuencia que los pacientes que no recibieron este 
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tratamiento (46,2% en el grupo tratado con salmeterol/fluticasona vs. 20,1% en el grupo que 
no recibió salmeterol/fluticasona, p = 0,037; OR 3,4, IC95% 1,1-10,6).  
Aunque no se alcanzó la significación estadística, las mujeres mostraron cierta 
tendencia a recibir con más frecuencia salmeterol/fluticasona que los varones (p = 0,06). 
Igualmente, se objetivó que los pacientes que precisaron salmeterol/fluticasona presentaban 
tendencia a presentar con más frecuencia infiltrado en la radiografía de tórax (p = 0,078). 
Los pacientes tratados con salmeterol/fluticasona también presentaron con mayor 
frecuencia rinitis alérgica, siendo esta diferencia estadísticamente significativa (61,5% en la 
cohorte de pacientes que recibieron salmeterol/fluticasona vs. 25,3% en la cohorte de 
pacientes que no la recibieron, p = 0,008; OR 4,7, IC95% 1,5-14,9). 
Entre los antecedentes familiares, únicamente la presencia de asma en los hermanos 
se asoció con mayor frecuencia de tratamiento con salmeterol/fluticasona (53,8% en el grupo 
de tratamiento con salmeterol/fluticasona vs. 12,2% en el grupo que no recibió 
salmeterol/fluticasona, p = 0,001; OR 8,4, IC95% 2,6-26,7). 
Tras el análisis multivariante, las variables que mostraron asociación independiente con 
la prescripción de salmeterol/fluticasona fueron: haber presentado una bronquiolitis grave por 
coinfección viral (p = 0,004; OR 23,4, IC95% 2,8-194,9), el sexo (p = 0,028; OR 0,1, IC95% 0-0,7), 
presentar un infiltrado en la radiografía de tórax (p = 0,027; OR 10, IC95% 1,3-76,6), la rinitis 
alérgica (p = 0,006; OR 15,6, IC95% 2,2-110,7) y el antecedente de asma en los hermanos (p = 

































La bronquiolitis es la infección respiratoria de vías inferiores más frecuente en los 
primeros años de vida y representa la causa más importante de hospitalización durante el 
primer año (2,3), suponiendo hasta el 18% de las hospitalizaciones pediátricas (7,8,299). De 
entre los niños que presentan bronquiolitis, el 1-5% requiere ingreso hospitalario y, de ellos, 
hasta el 15% precisa ingreso en una UCI (13). La gran mayoría de los pacientes que precisan 
hospitalización no presentan comorbilidades (300). Aunque la bronquiolitis es una entidad muy 
frecuente entre los lactantes, su mortalidad es baja, inferior al 1% en la mayoría de las series 
en países industrializados (13,21,301). En España, Sánchez-Luna et al., en un estudio realizado 
entre 2004 y 2012, describen una mortalidad global en niños menores de un año con 
bronquiolitis VRS positiva del 0,1% (300), teniendo los pacientes con factores de riesgo una 
mortalidad 19 veces mayor. En consonancia con los datos de mortalidad aportados por el 
grupo de Sánchez-Luna se encuentran los aportados por Byington et al., en  EE. UU. (301). El 
VRS es el responsable aproximadamente del 70% de los casos de bronquiolitis, estando 
implicados también otros virus como RV, hMPV, hAdV o HBoV (1,13,300,302). Desde la 
implantación de las técnicas de PCR múltiple, se ha puesto de manifiesto que existe un 
porcentaje de infecciones dobles o múltiples que varían según las diferentes series entre el 5% 
y el 40% (5,75,288,197,223,224,281,284–287).  
No está clara la relación de causalidad entre la bronquiolitis asociada a infección viral y 
el desarrollo posterior de sibilancias recurrentes y/o asma, pero sí existe suficiente evidencia 
en la literatura médica como para afirmar que la relación entre ambas entidades existe. Así, los 
pacientes ingresados por bronquiolitis con detección viral positiva tienen un riesgo mayor de 
desarrollar asma posteriormente, siendo hasta diez veces superior si el agente viral es el RV 
(8,36,75). Múltiples estudios relacionan la infección viral con el pronóstico respiratorio a medio-
largo plazo, incrementando la morbilidad respiratoria asociada (36,51,55,303). Sin embargo, 
aunque cada vez hay más trabajos que estudian el papel de las coinfecciones virales en las 
infecciones respiratorias infantiles, no hemos encontrado estudios hasta la fecha que estudien 
su papel en el desarrollo de sibilancias recurrentes y asma a medio plazo. 
El objetivo principal de este estudio ha sido comparar la frecuencia de sibilancias 
recurrentes y asma a los 6-9 años en niños con antecedente de bronquiolitis grave con 
detección viral única y múltiple. Se han comparado las características clínicas y 
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epidemiológicas de los niños hospitalizados en ambos grupos durante el episodio agudo de 
hospitalización y se ha analizado su evolución posterior a medio plazo.  
Como se ha mostrado en los resultados y como vamos a discutir a continuación, en 
nuestra cohorte, los pacientes con bronquiolitis grave asociada a coinfección viral tuvieron una 
mayor proporción de asma a medio plazo que el resto de los niños analizados. 
COMPARACIÓN DE LAS CARACTERÍSTICAS EPIDEMIOLÓGICAS Y 
CLÍNICAS DE LA COHORTE COINFECCIÓN VS. INFECCIÓN SIMPLE 
Entre los diversos factores de riesgo para desarrollar un episodio de bronquiolitis se 
encuentran: la convivencia con otros niños (asistencia a guardería, hermanos pequeños, etc.), 
las comorbilidades asociadas al paciente (prematuridad, enfermedad cardiológica o 
neuromuscular, inmunodepresión, edad inferior a tres meses, etc.), la lactancia artificial o la 
exposición al humo del tabaco (300,304–306). En las últimas décadas, múltiples grupos de 
trabajo han tratado de analizar estos factores y su relación con la bronquiolitis aguda. Sin 
embargo, aún no son muchos los estudios que comparan su papel en las infecciones simples 
frente a las coinfecciones virales. 
Los pacientes incluidos en este estudio conforman una serie que tiene ciertas 
similitudes con respecto a otras en cuanto a las características epidemiológicas y clínicas del 
episodio agudo (278,279,300,307–313). 
Las dos cohortes de nuestra serie (infecciones simples y coinfecciones) son similares en 
términos generales con algunas excepciones.  
La distribución por sexo en nuestra muestra fue similar entre el grupo de coinfección y 
el grupo de infección simple. Estos datos concuerdan con otras series, en las que no se 
encontraron diferencias en la distribución por sexo entre las infecciones simples y las 
coinfecciones virales (278,279,308).  
La edad media al ingreso de los 244 pacientes con bronquiolitis incluidos en el estudio 
fue similar a otras series (5,279,302,308,312–314), no existiendo diferencias entre ambos 
grupos. Algunas cohortes incluyen niños con bronquiolitis con edad hasta el año de vida y otras 
hasta los dos años, y en estas últimas, la edad media es lógicamente superior.  
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Se sabe que la prematuridad es un factor de riesgo para desarrollar bronquiolitis grave 
(300), debido en parte a que estos pacientes tienen un sistema inmune más inmaduro que el 
lactante nacido a término, lo que predispone a las infecciones virales. El porcentaje de recién 
nacidos prematuros en nuestra cohorte fue del 12% en ambos grupos, similar al descrito en 
otros trabajos (5,313). Sin embargo, en las diversas series de bronquiolitis publicadas en la 
literatura hay divergencias en la cifra de pacientes prematuros. Mansbach et al., (312) y Gil et 
al., (308) describen una tasa de prematuridad del 23-25%, mientras que Papadopoulos et al., 
(279) sitúan esta cifra en el 6,7%. En España, Sánchez-Luna et al., (300) describen una tasa del 
0,1% en una serie de 63990 pacientes menores de un año con ingreso por bronquiolitis VRS 
positiva, muy inferior al resto de las series publicadas. Este estudio se realizó a partir de una 
base de datos nacional, por lo que es posible que la tasa de prematuridad tan baja pueda 
deberse a una codificación heterogénea o irregular. Con respecto a la frecuencia de 
prematuridad en las coinfecciones y en las infecciones simples, Gil et al., (308) describieron, en 
niños menores de dos años hospitalizados por infección respiratoria, mayor proporción de 
prematuridad en el grupo de infección simple. Sin embargo, aunque el estudio incluía niños 
diagnosticados de bronquiolitis, también incluía neumonías y sibilancias recurrentes. En 
nuestra serie no se encontraron diferencias en la frecuencia de prematuridad entre ambos 
grupos.  
En cuanto a la displasia broncopulmonar, ambos grupos fueron similares, aunque dado 
el escaso número de pacientes con displasia en nuestra serie, estos datos deberían ser 
confirmados en series más amplias.  
La lactancia materna ha sido descrita como un factor protector frente a las infecciones. 
En nuestra serie se objetivó una elevada tasa de lactancia materna (83%) con una duración 
media superior a los seis meses, siendo ambos grupos similares.  
Tampoco se objetivaron diferencias estadísticamente significativas entre ambas 
cohortes (coinfección e infección simple) en la administración de vitamina D durante el primer 
año de vida, en la convivencia con hermanos menores de cinco años ni en la presencia de 
mascotas en el domicilio.  
De los 244 pacientes con bronquiolitis, el 44% tenía dermatitis atópica, y esta 
frecuencia fue similar en ambos grupos. Esta cifra coincide con los resultados obtenidos en el 
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estudio español de Izquierdo-Domínguez et al., (315), que, tras estudiar a una cohorte de 1275 
niños diagnosticados de rinitis alérgica, encontraron una prevalencia de dermatitis atópica del 
40%. Por su parte, la serie australiana de Kusel et al., (316), describe una prevalencia de 
dermatitis atópica del 52% en una cohorte de 147 pacientes. El porcentaje de dermatitis 
atópica en nuestra serie es superior a la prevalencia documentada en la literatura médica 
utilizando el cuestionario ISAAC validado, como en otras series españolas, que la definen en 
torno al 29-36% (317–319). La cohorte brasileña de Castro et al., (320), estudiada utilizando la 
misma metodología, describe un 9,6% de dermatitis atópica en niños de 6-7 años. Datos 
similares reportaron Ho et al., (321) en Taiwán, que describieron una prevalencia del 10,7% en 
una cohorte de 24999 niños de 6-8 años de edad. La serie de Mansbach et al., (312) que recogió 
1866 pacientes ingresados con bronquiolitis aguda objetivó una prevalencia de dermatitis 
atópica del 15%. En nuestro estudio no se utilizó el cuestionario completo del estudio ISAAC 
para valorar la presencia de dermatitis atópica, pero sí se utilizó la última pregunta de este: 
“¿ha tenido su hijo alguna vez eccema o dermatitis atópica?”. Podría haberse dado una 
sobreestimación en nuestros resultados en comparación con los descritos en la literatura 
médica, debido a un sesgo de información, existiendo la posibilidad de que los padres hubieran 
referido como dermatitis atópica otras lesiones exantemáticas virales o de cualquier otra 
etiología.  
La rinitis alérgica es la entidad alérgica crónica más frecuente en la edad pediátrica, y 
se ha relacionado con el desarrollo de asma (322,323). En nuestra cohorte, el 28% de los 
pacientes presentaban rinitis alérgica, siendo el doble de frecuente en el grupo de las 
infecciones simples. Esta cifra es acorde con la prevalencia de rinitis documentada en la fase III 
del estudio ISAAC en España, que sitúa en Madrid la prevalencia más alta de rinitis alérgica 
(28,6%) (324). La ciudad con menor prevalencia de rinitis alérgica fue Barcelona, con un 14% 
(324). Castro et al., (320) aplicaron el cuestionario ISAAC validado en Brasil, obteniendo una 
prevalencia de rinitis alérgica en niños de 6-7 años del 23,4%, similar a la encontrada en nuestra 
serie. El estudio Alergológica 2005, realizado en niños españoles de hasta 14 años, objetivó una 
prevalencia del 42,5% (47% en el análisis estratificado en niños de 6-10 años), superior a la 
encontrada en nuestra cohorte (322). En dicho estudio, el 45% de los pacientes que 
presentaban rinitis, además, eran asmáticos.  
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El 9% de los pacientes de nuestra serie tenía antecedentes de alergia alimentaria, sin 
encontrarse diferencias significativas entre ambos grupos. Los estudios de prevalencia de 
alergia alimentaria en niños referida por los padres muestran una gran heterogeneidad en los 
resultados, con una prevalencia según un metaanálisis publicado por Rona et al., de entre el 3 
y el 35% (325). Steinke et al., (326) encontraron una prevalencia del 3,8% en un estudio llevado 
a cabo en diez países europeos. El estudio EuroPrevall (327) describió una prevalencia de 
alergia alimentaria comunicada por los padres en España del 8%, que concuerda con la 
encontrada en nuestros pacientes. Se cree que las diferencias en las cifras de prevalencia 
pueden deberse a diversos factores como: condiciones medioambientales, exposición a 
tabaquismo pasivo, contaminantes, pertenencia de mascotas, factores asociados a la 
gestación o bajo nivel socioeconómico.  
Los antecedentes familiares de asma se han relacionado con una mayor incidencia de 
bronquiolitis, así como con una mayor gravedad del episodio agudo (328). La prevalencia de 
antecedentes familiares de asma en nuestra muestra se situó entre el 11% y el 14%, inferior a 
la serie de Bradley et al., (314) que se sitúa en torno al 13-42%, y a la de Mansbach et al., (312) 
que describe un porcentaje de asma en los progenitores del 27,7%. La frecuencia de madres 
asmáticas fue más de tres veces superior en la cohorte de infecciones simples. Sin embargo, 
no hubo diferencias en el porcentaje de padres o hermanos asmáticos. Está documentado que 
la rinitis alérgica y el antecedente materno de asma son factores de riesgo para el desarrollo 
de asma. Con los resultados de nuestro trabajo, que demuestran que los pacientes del grupo 
de infección múltiple tienen menos frecuencia tanto de rinitis como de antecedente materno 
de asma, podría hipotetizarse que uno de los factores de riesgo que justifique que el grupo de 
coinfección viral tenga más asma a los 6-9 años sea la propia coinfección viral, ya que tanto la 
rinitis alérgica como el antecedente materno de asma predominan en el grupo de infección 
simple y, además, como se detallará después, en nuestro estudio la coinfección viral en el 
período de bronquiolitis se asoció de forma independiente con el desarrollo de asma a los 6-9 
años. 
Entre el 22 y el 29% de los pacientes presentaban antecedentes de atopia en padres o 
hermanos. En la cohorte de infección simple las madres padecían dermatitis atópica 
prácticamente con el doble de frecuencia, rozando la significación estadística. En cambio, no 
se encontraron diferencias en los antecedentes de atopia en los padres ni en los hermanos. 
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Papadopoulos et al. (279) describen un porcentaje de antecedentes familiares de atopia del 
23,5%, similar al hallado en nuestra cohorte, en consonancia también con los datos 
encontrados en el estudio Europrevall (329). Bradley et al., (314) describen un porcentaje de 
asma en los padres entre el 4-14%, mientras que en los hermanos lo sitúan en el 27%. Cifras 
superiores describen Marguet et al., situando la historia familiar de atopia en el 67,9% (278). 
Esta heterogeneidad en los resultados puede deberse a la diferente metodología empleada en 
los distintos estudios, y posiblemente, a un sesgo de información.  
El tabaquismo pasivo es un factor de riesgo para el desarrollo de bronquiolitis,  
aumentando el riesgo no solo de bronquiolitis grave sino también de hospitalización 
(314,328,330,331). En nuestra población, la exposición a tabaquismo pasivo fue del 48%, sin 
encontrarse diferencias entre ambos grupos. Esta tasa es muy parecida a la descrita por Gil et 
al., en Portugal (308), pero inferior a la serie griega de Papadopoulos et al., (279), que halló una 
mayor exposición pasiva a tabaquismo (66,4%). En consonancia con los datos de Papadoulos 
et al., se encuentran los publicados por el grupo francés de Marguet et al., que observan una 
tasa de familiares fumadores en su serie del 61,2% (278). El estudio Europrevall (329) describió 
una prevalencia de tabaquismo pasivo en España del 11,5%, inferior a la descrita en Alemania 
(34,7%) o en Grecia (31,8%). La diversidad de las tasas de prevalencia de tabaquismo pasivo 
entre las distintas series podría explicarse por diferencias culturales, socioeconómicas, o 
incluso por diferencias en la edad de los progenitores.  
En cuanto al tabaquismo durante la gestación, la ratio de madres fumadoras fue casi 1 
de cada 5, similar a otras series (279,329), sin encontrarse diferencias entre ambos grupos. 
Bradley et al., (314) analizaron 206 episodios de bronquiolitis VRS positiva en niños menores 
de un año. Detectaron un porcentaje de madres fumadoras durante la gestación del 25% y 
objetivaron que el tabaquismo materno -especialmente tras el parto-, implicaba mayor 
gravedad del episodio agudo. Un reciente estudio publicado en Escocia (332) en el que se 
incluyeron casi 700000 niños recién nacidos hijos de madres fumadoras que fueron seguidos 
hasta los cinco años, demostró que los niños expuestos al tabaquismo presentan mayor riesgo 
de ingreso por infecciones respiratorias, bronquiolitis y asma, y que además, estos niños 
presentan mayor mortalidad -tanto neonatal como postnatal-, mayor riesgo de parto 
pretérmino, así como de crecimiento intrauterino retardado. Carroll et al., (328) analizaron una 
cohorte de 101245 niños y concluyeron que el tabaquismo materno durante la gestación 
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constituye un factor de riesgo independiente para el desarrollo de bronquiolitis durante el 
primer año de vida, siendo este riesgo el doble si además de fumadora la madre es asmática.  
Se ha postulado que el riesgo aumentado de infecciones respiratorias y asma en estos 
niños podría deberse a la influencia negativa del tabaquismo pasivo -tanto antenatal como 
postnatal- sobre el sistema inmune y el desarrollo pulmonar (333), por lo que, una política de 
prevención sanitaria centrada en la reducción del tabaquismo pasivo en los niños podría derivar 
en una disminución de las tasas de incidencia de bronquiolitis, y consecuentemente, de asma.  
En cuanto a las características clínicas del episodio agudo, no se objetivaron diferencias 
estadísticamente significativas entre ambos grupos. La duración media del ingreso fue 4,5 
días, similar a la descrita por Marguet et al., (278) y superior a la series de Mansbach et al., y 
Jartti et al., que describen una estancia media de dos días (312,313). Sánchez-Luna et al., 
describen una duración media de ingreso de 5,4 días (300), algo superior a la encontrada en 
nuestra serie. 
La mayoría de los pacientes precisaron hospitalización en planta, y solo el 4% precisó 
ingreso en UCI, lo que coincide con la serie finlandesa de Jartti et al., (313) y la francesa de 
Marguet et al., (278). Gil et al., (308) describieron una tasa de ingreso en UCI muy superior 
(22%). Esta cifra podría explicarse por el porcentaje de pacientes con neumonía incluido en su 
serie (21%), que podría haber incrementado el número de ingresos en UCI por el desarrollo de 
complicaciones asociadas a esta. 
Los virus más frecuentemente detectados en nuestra muestra fueron el VRS seguido 
del RV, como se observó en estudios previos (307,308,310). Se detectó coinfección viral en el 
21% de los pacientes. El porcentaje de coinfección viral en la bronquiolitis aguda descrito en la 
literatura presenta una gran variabilidad, oscilando entre el 5% y el 40% 
(5,75,288,308,197,223,224,281,284–287). Martínez-Roig et al., (310) encontraron una tasa de 
coinfección viral del 62%, muy superior a la descrita en la literatura. Las diferencias en las tasas 
de coinfección viral entre los diferentes estudios pueden deberse a diferencias en las técnicas 
de detección viral empleadas, o a una heterogeneidad en la población estudiada (lactantes vs. 
niños mayores o adultos, diferentes grados de gravedad clínica, variabilidad en las 
comorbilidades de los pacientes o estudio de períodos estacionales diferentes).  
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Las coinfecciones más frecuentes en nuestra serie fueron las infecciones duales, 
principalmente VRS-RV y VRS-HBoV, confirmando los datos previos publicados previamente 
por Calvo et al., (75). La mayoría de las series describen principalmente coinfecciones 
implicando a VRS y RV entre ellos mismos o con otros virus como hAdV, HBoV o EV (307–311). 
Existen resultados contradictorios acerca de si la coinfección comporta mayor 
gravedad en el episodio agudo. Algunos trabajos sugieren que las coinfecciones comportan 
mayor gravedad. Calvo et al., (75) analizaron una cohorte de 2525 niños menores de 14 años 
ingresados por infección respiratoria aguda, con una tasa de infecciones múltiples del 35%. 
Concluyeron que la gravedad del episodio venía determinada principalmente por el VRS, tanto 
en monoinfección como en coinfección. Algunos estudios han relacionado la coinfección viral 
con mayor frecuencia de ingreso (284,334), así como con cuadros clínicos más graves y mayor 
tasa de ingreso en UCI (17,224). Semple et al., (224) y Greensill et al., (223) atribuyeron un peor 
pronóstico a las bronquiolitis asociadas a coinfecciones VRS-hMPV, describiendo una mayor 
gravedad del episodio agudo y un riesgo hasta diez veces superior de ingreso en UCI. Cabe 
destacar que, en la serie de Greensill et al., (223), de los 30 pacientes ingresados en UCI para 
ventilación mecánica, el 70% presentaba coinfección VRS-hMPV, y esta cifra ascendía hasta el 
90% al analizar únicamente los pacientes sin comorbilidades. Otros trabajos orientados a 
investigar el peor pronóstico asociado a la coinfección por hMPV no pudieron ratificar dicha 
asociación (335,336). En nuestro estudio encontramos solo ocho infecciones duales, que podría 
explicarse por el diferente patrón estacional del VRS (principalmente en noviembre y 
diciembre) y del hMPV (predominio primaveral), por lo que con nuestros resultados no 
podemos determinar si la asociación VRS-hMPV comporta más gravedad al episodio de 
bronquiolitis.  
Existen otros estudios en los que no se observa mayor gravedad del episodio agudo 
asociada a las coinfecciones. Los estudios de Marguet et al., (278), Nascimento et al., (309), 
Suryadevara et al., (307) y Paulis et al., (337) sugieren que la coinfección no se asocia con mayor 
gravedad del episodio agudo. Por su parte, Martínez-Roig et al., (310) describieron una relación 
inversamente proporcional entre el número de virus detectados en el aspirado nasofaríngeo y 
la necesidad de oxigenoterapia y días de hospitalización en pacientes ingresados por infección 
respiratoria (superior e inferior). Estos resultados deben ser analizados con cautela debido al 
rango de edad de los pacientes estudiados (edades comprendidas entre 7 días y 15 años) y la 
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heterogeneidad de las patologías de los pacientes (principalmente bronquiolitis, neumonías y 
bronquitis, pero también infecciones respiratorias de vías altas y tosferinas). Los resultados de 
una revisión sistemática y un metaanálisis pusieron de manifiesto que no existen diferencias 
en la gravedad de las coinfecciones en comparación con las infecciones simples, aunque los 
autores concluyeron que los pacientes en edad preescolar con coinfecciones virales tenían un 
mayor riesgo de mortalidad (283). En la misma línea, Goka et al., (282) realizaron una revisión 
sistemática basada en 19 estudios a nivel mundial y concluyeron que no existía evidencia 
suficiente para afirmar que los episodios respiratorios asociados a detección viral doble o 
múltiple se asocian con cuadros más graves en comparación con las infecciones simples.  
En nuestra serie, no se encontraron diferencias entre ambas cohortes en las variables 
clínicas estudiadas en el episodio agudo, por lo que no podemos afirmar que la coinfección viral 
aporte una mayor gravedad al episodio de bronquiolitis.  
DESARROLLO DE SIBILANCIAS RECURRENTES Y ASMA EN LA 
COHORTE COINFECCIÓN VS. INFECCIÓN SIMPLE 
Según nuestro conocimiento, hasta la fecha este es el primer estudio que demuestra 
que la bronquiolitis grave asociada a coinfección viral se asocia con un riesgo 
significativamente mayor de desarrollo de asma a los 6-9 años en comparación con la 
bronquiolitis grave asociada con infección viral única. 
En nuestra cohorte de niños hospitalizados por bronquiolitis, se objetivó una frecuencia 
global de asma del 21%. Esta cifra es lógicamente superior a la descrita en España en la fase III 
del estudio poblacional ISAAC, en la que se objetivó una frecuencia de asma del 7,9% en niños 
de 6-7 años (338). En las series que incluyen pacientes previamente hospitalizados por 
bronquiolitis, la frecuencia de desarrollo de asma es significativamente mayor a la de la 
población general. Así, Mikalsen et al., (339), usando la misma metodología que en nuestro 
estudio, encontraron en una cohorte de 105 niños con antecedente de ingreso por bronquiolitis 
durante el primer año de vida una prevalencia de asma a los 11 años del 23%, similar a nuestros 
resultados, si bien incluyeron pacientes con edad inferior a un año. Así mismo, en el estudio 
COAST, la prevalencia de asma a los seis años fue del 28% y, en la cohorte finlandesa de 
Lukkarinen et al., (340), el 29% de los pacientes con antecedente de ingreso por bronquiolitis 
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presentaba asma a los ocho años. El grupo sueco de Wennergren et al., (341) encontró una 
prevalencia de asma a los diez años del 30%, mientras que la serie finlandesa de Kotaniemi-
Syrjänen et al., (199) situó esta cifra en el 41% a la edad de siete años.  
Estas diferencias en las tasas de prevalencia de asma a medio-largo plazo estarían 
influenciadas por diferentes variables, como factores dependientes del huésped, exposición a 
neumoalergenos, diferentes estilos de vida, antecedentes familiares o infecciones. Prueba de 
ello son los resultados del estudio realizado en Escandinavia y en países de la Europa del Este, 
que, a pesar de estar muy próximos geográficamente, presentaban cifras muy variables de 
asma en niños de 6-7 años y sobre todo de 13-14 años (342). 
Tras analizar los resultados de nuestro estudio, podemos corroborar que existe 
asociación entre la bronquiolitis grave con detección viral positiva y el desarrollo posterior de 
asma. Además, esta asociación podría ser más intensa en el caso de las bronquiolitis con 
infección viral doble o múltiple.  
FACTORES DE RIESGO DE SIBILANCIAS RECURRENTES Y ASMA 
A pesar de que durante décadas se han investigado los diferentes factores de riesgo de 
sibilancias recurrentes y asma, la relación entre la bronquiolitis en edades tempranas y el 
posterior desarrollo de sibilancias recurrentes y asma sigue siendo controvertida. Por una 
parte, hay múltiples estudios que han demostrado una relación entre la bronquiolitis asociada 
a las infecciones virales en edades tempranas y el posterior desarrollo de sibilancias recurrentes 
y asma (50,55,77,290). Sin embargo, aunque muchos niños presentan episodios de sibilancias 
durante la edad preescolar, a menudo estos son transitorios y no implican el desarrollo de asma 
en edades más tardías (39,305). En los pacientes que sí desarrollan asma, las infecciones 
respiratorias podrían actuar como triggers que, en combinación con una mayor susceptibilidad 
para la sensibilización alérgica, facilitarían el desarrollo de asma (41,306), aunque también 
podrían estar implicados otros factores dependientes del huésped, como la edad y el desarrollo 
de la inmunidad innata y adaptativa en el momento de la infección (343). 
Entre los factores que han sido descritos como favorecedores del desarrollo de 
sibilancias recurrentes y asma en la población infantil se encuentran la dermatitis atópica, el 
tabaquismo pasivo, el sexo masculino, los antecedentes familiares de asma y atopia, la 
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predisposición genética, algunos factores asociados al embarazo, la contaminación ambiental, 
la asistencia a guardería, la convivencia con hermanos mayores y, por supuesto, las infecciones 
respiratorias virales (39,53,304–306,344–346). Comentaremos brevemente los factores que ya 
han sido ampliamente estudiados, centrando nuestra discusión en el papel de las coinfecciones 
virales. 
La dermatitis atópica ha sido clásicamente considerada una manifestación precoz de la 
“marcha atópica”, que se acompaña evolutivamente de alergia alimentaria, asma y rinitis 
alérgica. Un metaanálisis realizado a partir de 14 estudios prospectivos describió una OR de 2,1 
para el desarrollo de asma en pacientes con dermatitis atópica (347), concluyendo que uno de 
cada tres pacientes con eccema presentaría asma en la infancia. 
También es bien conocido que la presencia de asma en los progenitores constituye uno 
de los principales factores de riesgo para el desarrollo de asma en los niños (345,348). Brandao 
et al., (344) analizaron el desarrollo de asma en una cohorte seguida desde el nacimiento, 
observando que presentar una bronquiolitis durante el primer año de vida predispone al 
desarrollo de asma, sobre todo en pacientes con antecedente de asma en uno de los 
progenitores. Concluyeron que los pacientes con historia parental de asma que presentan una 
bronquiolitis aguda durante el primer año de vida tienen un riesgo 2,6 veces mayor de 
desarrollar asma a los seis años. Carroll et al., (349) objetivaron que los hijos de madres con 
asma alérgica tenían más riesgo de desarrollar una infección por RV que por VRS, y además, 
estas eran más graves. Dado que las infecciones por RV se han asociado con mayor incidencia 
de asma, estos niños hijos de padres asmáticos estarían expuestos a un mayor riesgo de 
desarrollarla. En nuestra cohorte, los resultados del análisis bivariante pusieron de manifiesto 
que el antecedente materno de asma se asociaba al desarrollo de asma a los 6-9 años (p = 0,05), 
aunque esto no pudo confirmarse en el análisis multivariante. Sin embargo, no se encontraron 
diferencias significativas en cuanto al antecedente familiar de atopia entre las infecciones 
múltiples y las sencillas. 
Se sabe que el sexo masculino comporta mayor riesgo de asma en la infancia, mientras 
que después de la pubertad existe un predominio del sexo femenino. La mayor prevalencia de 
asma en el sexo masculino en la infancia se ha relacionado con un menor tamaño de la vía aérea 
y diferencias en el desarrollo pulmonar, así como con diferencias inmunológicas y hormonales, 
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aunque estos mecanismos son aún desconocidos (12,345,350,351). En nuestra serie no se 
encontró predominio de uno u otro sexo entre los pacientes asmáticos. 
La escolarización en edades tempranas también se ha descrito como factor de riesgo 
de sibilancias recurrentes y asma. En nuestro estudio, asistir a guardería se asoció con una 
probabilidad casi tres veces mayor de adquirir una coinfección viral, pero en cambio, no se 
asoció con el desarrollo de asma a los 6-9 años. En esta misma línea apuntan los resultados de 
un reciente metaanálisis que concluye que los niños que acuden a guardería pueden tener 
mayor riesgo de sibilancias recurrentes durante los primeros años de vida, pero no tienen 
mayor probabilidad de desarrollar asma después de los seis años (352).  
También se han descrito factores protectores para el desarrollo de asma, como la 
lactancia materna. Se ha debatido e investigado acerca de si la lactancia confiere protección 
frente a enfermedades como la dermatitis atópica, la alergia, las sibilancias recurrentes o el 
asma, con resultados contradictorios (72,353,354). Aunque la mayoría de los estudios le 
adjudican un factor protector (355,356), otros no encuentran asociación (357) o incluso sugieren 
que constituye un factor de riesgo para el desarrollo de asma (358,359).  
En el estudio longitudinal Avon de padres y niños (ALSPAC) realizado en el Reino Unido, 
los autores concluyeron que la lactancia materna era un factor protector frente las sibilancias 
en los primeros tres años de vida, pero esta relación no se mantenía a los 7-8 años (360). En 
consonancia con estos resultados se encuentran los obtenidos en la fase III del estudio ISAAC, 
realizada en 206453 niños de 6-7 años, en la que no se encontró asociación entre la lactancia 
materna durante el primer año de vida y la posterior aparición de síntomas de asma, 
rinoconjuntivitis alérgica o dermatitis atópica. La lactancia materna no confería protección 
frente al asma ni frente a los síntomas de asma grave (361). En nuestro estudio, aunque la tasa 
de lactancia materna fue alta, no hemos observado que se comporte como un factor protector 
para el desarrollo de asma.  
Con respecto a las infecciones respiratorias virales y el desarrollo de asma, el 
mecanismo patogénico no es bien conocido, pero parece que las respuestas inmunológicas que 
se producen tras la infección viral están involucradas en la etiopatogenia del asma. Diversos 
estudios publicados a finales del siglo pasado comenzaban a dilucidar una relación entre la 
infección viral y la modificación de la respuesta inmunitaria. Algunos relacionaban el aumento 
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de los títulos de IgE sérica frente al VRS con el posterior desarrollo de sibilancias recurrentes 
(362,363), e incluso proponían la medición del pico máximo sérico de IgE en el episodio agudo 
como un posible indicador de la aparición de sibilancias recurrentes en pacientes de riesgo 
(364,365).  
En los últimos años se han publicado trabajos que asocian las infecciones virales, -
principalmente VRS- con un disbalance en la relación Th1/Th2 a favor de una diferenciación 
predominante de los linfocitos T en Th2, con la consiguiente liberación de citoquinas 
implicadas en la activación de eosinófilos, basófilos y mastocitos. En el contexto de una 
infección viral, las células dendríticas -que forman parte de la respuesta inmune innata- 
presentan antígenos virales a los linfocitos CD4+ naïve en los ganglios linfáticos. Si las células 
dendríticas presentan antígenos a los linfocitos CD4+ naïve a partir del complejo mayor de 
histocompatibilidad de clase I, estos maduran hacia linfocitos Th1, mientras que, si la 
presentación del antígeno tiene lugar a partir del complejo mayor de histocompatibilidad de 
clase II, los linfocitos CD4+ naïve maduran hacia linfocitos Th2. Las células Th1 producen IL-2, 
IL-12 e interferón gamma (IFN-g), que a su vez inducen la transformación de los linfocitos CD8+ 
en linfocitos T citotóxicos. Las células Th2, por su parte, producen principalmente IL-4, IL-5, IL-
6, IL-10 e IL-13 (366,367). 
Se ha postulado que tras una infección viral se estimularía la producción por parte de 
las células Th2 de sus principales mediadores, entre los que se encuentran: IL-4 (citoquina clave 
en la diferenciación de las células CD4+ a linfocitos Th2 e inductora de la producción de IgE 
mediada por la secreción de IL-5, que a su vez estimula el desarrollo de eosinófilos y además 
está relacionada con hiperreactividad bronquial) (368); IL-10 (posee capacidad para inhibir la 
producción de citoquinas por parte de los linfocitos Th1 y Th2 -principalmente IFN-g e IL4, 
respectivamente-, así como la inhibición del complejo mayor de histocompatibilidad de clase 
II de los monocitos, inhibiendo así la presentación antigénica) (368,369) o IL-13 (relacionada 
con la producción de moco a nivel pulmonar y la hiperreactividad bronquial) (370).  
También la respuesta Th2 produce RANTES y TSLP. RANTES es una citoquina que 
pertenece a la superfamilia de las IL-8 y tiene una gran potencia para estimular la activación 
eosinofílica, habiéndosele atribuido un papel importante en la patogenia del asma (371). La 
TSLP, una citoquina epitelial que facilita la maduración de los linfocitos T naïve hacia linfocitos 
Th2 a través de la activación de las células presentadoras de antígeno, ha demostrado ser un 
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factor importante para iniciar la inflamación alérgica de la vía aérea (372,373). Algunos trabajos 
han encontrado una asociación entre la presencia de TSLP y la producción de IL asociadas a la 
respuesta Th2 (IL-4, IL-5, IL-13 e interferón alfa -IFN-a-) (370,374–376) y otros han encontrado 
algunas de estas citoquinas (IL-4, IL-13), así como concentraciones elevadas de TSLP en 
pulmones de pacientes asmáticos (373,374,376). Además, se ha objetivado que las células 
epiteliales bronquiales infectadas por el VRS expresan TSLP con el objetivo de activar a las 
células dendríticas, efectoras de la respuesta Th2 (375,377,378).  
Otra hipótesis propuesta para explicar la alteración inmunológica inducida por las 
infecciones virales es la secreción de IL-17 por parte de los linfocitos Th17, una IL que 
desencadena inflamación neutrofílica y es también responsable de la regulación de otras 
citoquinas proinflamatorias como IL-6, el factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a), 
metaloproteasas y quimiocinas implicadas en la patogénesis del asma. Además, se ha 
propuesto que la IL-17 aumenta la producción de moco a nivel bronquial en pacientes con 
infección respiratoria asociada a VRS (379). 
Varios estudios clínicos han intentado esclarecer la relación entre las infecciones virales 
y las alteraciones que estas inducen en la respuesta inmune del huésped. Bermejo-Martín et 
al., (380) encontraron que el VRS inducía un aumento de mediadores inmunológicos a nivel de 
la mucosa nasal, incluyendo citoquinas Th1 (IL-2, INF-g, TNF-a), Th2 (IL-4, IL-6, IL-10, IL-13) e 
IL-17. Describieron un mayor predominio de citoquinas Th2 en la mucosa nasal en comparación 
con la sangre periférica, sugiriendo que esto podría ser debido bien a que, por una parte, en 
condiciones normales las respuestas Th2 tienen lugar típicamente en las mucosas, y por otra, 
al papel patogénico del VRS para romper el equilibrio Th1/Th2 en favor de un predominio Th2. 
Murai et al., (368) objetivaron que los pacientes con síntomas respiratorios asociados a 
infección por VRS presentaban mayores niveles de IL-4, IL-10 y RANTES en secreciones 
nasofaríngeas en comparación con los pacientes VRS negativos. Otros trabajos han 
encontrado mayores niveles de RANTES en pacientes con bronquiolitis VRS positiva y lo han 
relacionado con el posterior desarrollo de sibilancias, sugiriendo que podría ser un marcador 
para el desarrollo posterior de sibilancias y asma (381). También se ha observado que los 
niveles de TSLP en el aspirado nasofaríngeo de pacientes con bronquiolitis aguda son 
superiores a los controles, y además, también son más frecuentes en las bronquiolitis asociadas 
a coinfección viral en comparación con las infecciones simples (369).  
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Todas estas hipótesis sugieren que la infección viral favorecería un estado de 
predominio de la inmunidad Th2, modificando la predisposición alérgica de los pacientes y 
facilitando el desarrollo de sibilancias recurrentes y asma (12,344,389,381–388).  
Estas propiedades moduladoras de la inmunidad no han sido atribuidas únicamente al 
VRS, sino que también se han estudiado las alteraciones inmunitarias asociadas a otros virus, 
como el RV. Se ha documentado la presencia de concentraciones elevadas de TSLP en 
aspirados nasofaríngeos de pacientes infectados por RV (390,391). La infección por RV en 
ratones parece inducir la secreción de TSLP, IL-33 y OX40L (estimulada por la TSLP), 
resultando en un predominio de la respuesta inmune Th2, que antagonizaría la tolerancia a 
antígenos inhalados y que podría predisponer al desarrollo de asma (392). La IL-33 pertenece a 
la familia de las IL-1, encargadas de las respuestas inmunitarias precoces que siguen a una 
infección, y se ha asociado con las respuestas Th2 tanto a nivel local como sistémico (393). 
Jackson et al., (394) en un estudio llevado a cabo en pacientes con asma leve-moderada, 
encontraron una mayor concentración nasal de IL-33 en pacientes con infección por RV y 
además, su producción se correlacionaba con la gravedad de los síntomas y la carga viral. 
García-García et al., (369) demostraron que los pacientes con bronquiolitis presentan mayores 
niveles de IL-33 en secreciones nasofaríngeas en comparación con controles sanos. 
Objetivaron niveles significativamente mayores de TSLP en pacientes con detección viral 
positiva (no solo para VRS y RV, sino también para PIV y hAdV). Sorprendentemente, los 
niveles más altos de TSLP y de IL-33 se encontraron en los pacientes con coinfección viral, 
principalmente VRS-RV, siendo significativamente más elevados que en las infecciones 
simples. No encontraron niveles detectables de TSLP ni de IL-33 en los controles sanos ni en 
los pacientes con bronquiolitis con detección viral negativa, lo que pone de manifiesto el papel 
patogénico del virus en la inducción de la respuesta inmune en los pacientes con bronquiolitis. 
Otros trabajos han demostrado la presencia de mayores niveles de citoquinas proinflamatorias 
(IL-6, IL-1b e IL-8) en la mucosa nasal de pacientes con coinfección viral por VRS-RV en 
comparación con las infecciones simples (395).  
Recientemente se ha relacionado la presencia de una variación genética en el locus 
17q21 con las infecciones por RV en edades tempranas. Este locus parece estar asociado con 
una susceptibilidad aumentada a las infecciones respiratorias por RV, facilitando el desarrollo 
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de asma en estos pacientes genéticamente predispuestos. Sin embargo, estos hallazgos no se 
han podido demostrar en las infecciones por VRS (396).  
Son necesarios más estudios para dilucidar esta interacción entre las infecciones virales 
y el desarrollo de asma y si las infecciones virales realmente alteran el sistema inmune de los 
pacientes o si, además, es necesaria una predisposición individual que dé lugar a infecciones 
más graves y condicionen el desarrollo de asma.  
La mayor gravedad de las coinfecciones virales en comparación con las infecciones 
simples podría venir determinada por la sinergia entre los diferentes patógenos virales para 
alterar los mecanismos inmunológicos del huésped, produciendo así una mayor inflamación y 
daño tisular pulmonar secundarios a un predominio de la inmunidad Th2, que favorecería el 
desarrollo de asma. 
Desde que Wittig y Glaser (48) describieron por primera vez en 1959 la asociación entre 
la bronquiolitis viral y el posterior desarrollo de sibilancias recurrentes y/o asma, han sido 
muchos los estudios que han analizado el pronóstico a medio y largo plazo de los pacientes con 
antecedente de bronquiolitis asociada a infección viral. La mayoría de los grandes estudios 
prospectivos han centrado su análisis en infecciones simples, fundamentalmente por VRS y 
RV. Sin embargo, hasta la fecha no hemos encontrado estudios que analicen el papel de las 
coinfecciones virales en cuanto al desarrollo de sibilancias recurrentes y asma. Los resultados 
de nuestro estudio ponen de manifiesto por primera vez que, presentar una bronquiolitis grave 
con detección viral positiva doble o múltiple durante los dos primeros años de vida, constituye 
un factor de riesgo independiente para el desarrollo de asma a los 6-9 años y que este riesgo 
es significativamente mayor que el asociado a las infecciones virales únicas. La prevalencia 
general de asma encontrada en nuestra cohorte fue del 21%, superior a la prevalencia de asma 
a esta edad en la población general, que se sitúa en torno al 9% en Madrid, según los resultados 
de la fase III del estudio ISAAC (397). Es interesante destacar que la prevalencia de asma en los 
pacientes con antecedente de bronquiolitis grave por coinfección viral fue del 31%, tres veces 
superior a la prevalencia de asma en la población general, lo que podría subrayar el papel de 
las coinfecciones virales en el desarrollo de asma.  
El grupo sueco de Sigurs et al., (49–51) en un estudio ya clásico, objetivó que los 
pacientes con ingreso por bronquiolitis grave VRS positiva presentaban más prevalencia de 
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asma (30% vs. 3%) y mayor sensibilización alérgica (41% vs. 22%) a los siete años en 
comparación con el grupo control. Concluyeron que la bronquiolitis VRS positiva era el 
principal factor de riesgo independiente para el desarrollo de asma y sensibilización alérgica. 
El seguimiento prospectivo de esta cohorte evidenció que, a los 13 años, la prevalencia de asma 
del grupo de bronquiolitis VRS seguía siendo mayor (37% vs. 5%), así como la prevalencia de 
rinoconjuntivitis alérgica (39% vs. 15%) y de sensibilización alérgica (50% vs. 28%). A los 18 
años, los autores ratificaron estos datos describiendo de nuevo en el grupo de bronquiolitis 
VRS una prevalencia de asma (39% vs. 9%), rinoconjuntivitis alérgica (43% vs. 17%) y 
sensibilización a neumoalergenos (41% vs. 14%) significativamente mayor que en el grupo 
control. Concluyeron que el antecedente de bronquiolitis grave por VRS y la rinoconjuntivitis 
alérgica son factores de riesgo independientes para el desarrollo de asma a los 18 años. Aunque 
la prevalencia de asma en su cohorte a los siete años es similar a la prevalencia de asma que 
hemos encontrado en el grupo de bronquiolitis asociada a coinfección viral en nuestro estudio, 
ambas prevalencias no son comparables dado que el grupo sueco solo incluyó pacientes con 
determinación viral positiva para VRS. Aunque a la edad de siete años Sigurs et al., solamente 
encontraron asociación independiente entre la sensibilización alérgica y el desarrollo de asma 
y no con la rinitis alérgica, el seguimiento de su cohorte demostró que los pacientes 
desarrollaban rinoconjuntivitis alérgica a edades más tardías, lo que pone de manifiesto que 
ambas entidades comparten mecanismos patogénicos similares, probablemente en relación 
con mecanismos inmunológicos con predominio Th2, derivados de la infección viral. Al no 
haber realizado pruebas de detección viral para otros virus, es posible que los pacientes del 
grupo de bronquiolitis VRS presentaran infecciones múltiples que no se detectaran, y que 
influyeran en el pronóstico a medio-largo plazo en cuanto al desarrollo de asma y 
rinoconjuntivitis alérgica. 
 Stein et al., (55) por su parte, publicaron el seguimiento de la cohorte Tucson hasta los 
13 años y objetivaron que presentar una infección respiratoria de vías aéreas inferiores VRS 
positiva antes de los tres años constituía un factor de riesgo independiente para el desarrollo 
de asma hasta la edad de 11 años, pero esta relación ya no se mantenía a los 13 años, y además, 
ellos no encontraron asociación con la sensibilización alérgica. Al igual que Sigurs et al., ellos 
tampoco estudiaron otros virus diferentes al VRS por lo que no analizaron las coinfecciones 
virales. Por lo tanto, es probable que también en su cohorte existieran infecciones virales 
múltiples no identificadas que podrían alterar la interpretación de los resultados encontrados. 
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Además, es necesario subrayar que la mayoría de los pacientes de la cohorte de Stein et al., 
había presentado procesos ambulatorios, y, por tanto, no tan graves como los pacientes 
recogidos por Sigurs et al. 
Régnier et al., (398) publicaron una revisión sistemática y un metaanálisis para tratar de 
aportar información acerca de la relación entre la bronquiolitis grave VRS positiva y la aparición 
posterior de sibilancias o asma. Analizaron 15 estudios con 82008 niños y concluyeron que la 
bronquiolitis grave VRS positiva implica un riesgo casi cuatro veces mayor de desarrollar 
sibilancias y asma en la infancia en comparación con niños sin antecedente de ingreso por 
infección respiratoria, siendo esta asociación inversamente proporcional a la edad. Sin 
embargo, un criterio de inclusión obligatorio era la presencia de infección confirmada por VRS. 
Al no incluir otros estudios que recogieran el análisis de infecciones por otros virus o 
coinfecciones, no podemos comparar nuestros resultados con los resultados de su 
metaanálisis. 
Mikalsen et al., (12) siguieron prospectivamente hasta los 11 años a una cohorte de 131 
pacientes menores de un año con antecedente de ingreso por bronquiolitis -el 70% VRS 
positiva y el resto no-VRS-. Objetivaron que los pacientes con antecedente de ingreso por 
bronquiolitis no-VRS tenían más asma, mayor patrón obstructivo y más hiperreactividad 
bronquial que el grupo control, aunque no pudieron confirmar estos datos en los niños con 
infección por VRS, concluyendo que el antecedente de bronquiolitis grave por VRS no se asocia 
con riesgo aumentado de asma en la infancia, en contra de los hallazgos descritos por el grupo 
de Sigurs et al., (49–51). Es muy posible que una proporción considerable de los pacientes 
clasificados como no-VRS hubieran sido infectados por RV u otro virus relacionado con el 
desarrollo de asma a largo plazo. 
Todos estos estudios sugieren que las infecciones respiratorias precoces por VRS se 
asocian con una frecuencia elevada de desarrollo de sibilancias recurrentes, y, menos 
frecuentemente, con asma a largo plazo. Hasta la implantación de las técnicas de diagnóstico 
molecular por PCR, la mayoría de los estudios se han centrado en evaluar el papel de las 
infecciones por VRS. Sin embargo, en los últimos años el interés por otros virus respiratorios 
ha ido en aumento. Así, en la actualidad existen múltiples estudios que analizan el pronóstico 
a medio y largo plazo de las bronquiolitis asociadas a otros virus, especialmente al RV, cuyo 
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papel en el desarrollo de sibilancias recurrentes y asma parece cada vez más relevante 
(36,199,290,316,343,399). 
El grupo finlandés de Reijonen et al., (400) fue uno de los primeros en describir la 
asociación entre los episodios de sibilancias asociadas a RV y el desarrollo posterior de asma, 
encontrando un riesgo de asma hasta cuatro veces superior a la edad de seis años (199), 
manteniéndose esta asociación hasta los 20 años (401–404). Aunque analizaron diferentes 
antígenos virales en las muestras respiratorias (hAdV, VRS, FLU y PIV) y encontraron cinco 
pacientes con infección múltiple, no compararon estos pacientes con los que presentaban 
infecciones simples, probablemente por la baja tasa de coinfección encontrada. Es posible que, 
bien utilizando otros métodos diagnósticos más sensibles o bien ampliando la muestra, 
hubiesen encontrado resultados diferentes que hubiesen permitido estudiar el papel de las 
coinfecciones virales en el desarrollo de asma.  
También el estudio COAST (36,290) implicó a las infecciones tempranas asociadas al 
RV con el desarrollo posterior de asma, observando que, en pacientes con un entorno familiar 
de asma y/o atopia, las infecciones por dicho virus aumentan el riesgo de asma hasta diez 
veces, siendo el antecedente de bronquiolitis RV positiva un factor predictor de asma a los seis 
años, y manteniéndose hasta los 13 años (405). Aunque en las muestras de aspirado 
nasofaríngeo se analizaron múltiples virus (cultivo para VRS, RV, FLU, PIV, hAdV y otros 
Picornavirus diferentes al RV y RT-PCR para RV en los pacientes con cultivo negativo), en el 
análisis estadístico tampoco se evaluó el papel de la coinfección viral, por lo que no podemos 
comparar estos resultados con los obtenidos en nuestra cohorte. También el grupo finlandés 
de Lehtinen et al., (406) encontró una mayor prevalencia de sibilancias recurrentes y asma 
hasta siete años después de un episodio de sibilancias por RV en edades tempranas (340,346). 
Aunque utilizaron diferentes técnicas de detección viral (cultivo, serología, detección 
antigénica y/o PCR) para la detección de diferentes virus (VRS, RV, hAdV, hCoV, EV, hMPV, 
PIV y FLU), al realizar el análisis estadístico estratificaron a los pacientes en tres grupos: VRS 
(identificación única o en coinfección), RV (identificación única o en coinfección) y VRS/RV 
negativo (detección viral negativa o bien positiva para cualquier virus excepto VRS/RV), por lo 
que los resultados tampoco son comparables con los obtenidos en nuestro estudio.   
Kusel et al., (343) objetivaron que, en pacientes con antecedentes familiares de asma 
y/o atopia, presentar un episodio de sibilancias por VRS o RV en edades tempranas, aumentaba 
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el riesgo de asma a los diez años. Describieron que, a esta edad, el 18% de los pacientes habían 
sido diagnosticados alguna vez de asma, y el 20% habían presentado episodios de sibilancias 
en los 12 meses previos. Estos datos de prevalencia de asma concuerdan con los encontrados 
en nuestro estudio, ya que, en nuestra serie, la frecuencia global de asma en la cohorte fue del 
21%. Sin embargo, todos sus pacientes provenían de una cohorte seleccionada con 
predisposición genética para presentar asma y/o atopia, por lo que es posible que la frecuencia 
de asma en su estudio esté sobreestimada. Por otro lado, aunque realizaron análisis por RT-
PCR para diferentes virus (RV, VRS, FLU, PIV, hAdV y hMPV, Coxsackie, Echovirus, EV y hCoV) 
no analizaron las coinfecciones virales.  
El grupo japonés de Takeyama et al., (387) también encontró que presentar un ingreso 
por sibilancias asociadas a RV suponía un factor de riesgo para el desarrollo de sibilancias 
recurrentes y asma. Aunque analizaron múltiples virus mediante RT-PCR y encontraron un 8% 
de coinfecciones VRS-RV, no las incluyeron en el análisis estadístico y, por tanto, no aportan 
información del papel de estas en el desarrollo de asma a largo plazo. Quizá el motivo por el 
que no incluyeron las coinfecciones virales en el análisis fuera que solo encontrasen una tasa 
del 8%, inferior a la nuestra -21%-. 
Otros estudios han demostrado que otros virus diferentes al VRS y RV también se 
relacionan con el desarrollo posterior de sibilancias recurrentes y asma. García-García et al., 
(77) describieron esta asociación tras las infecciones por hMPV, concluyendo que los pacientes 
con antecedente de bronquiolitis grave por hMPV tenían mayor riesgo de desarrollar asma a 
los cinco años. Igualmente, Del Rosal et al., (291) determinaron que el HBoV se asociaba con el 
asma y las sibilancias recurrentes. 
El grupo finlandés de Valkonen et al., (407) objetivó que los pacientes con bronquiolitis 
asociada a virus respiratorios diferentes al VRS tenían un riesgo tres veces mayor  de desarrollar 
sibilancias recurrentes durante los tres años siguientes al episodio de bronquiolitis aguda en 
comparación con los pacientes con bronquiolitis asociada a VRS. Aunque se identificaron 
diferentes virus (VRS, RV, FLU, PIV, hADV y EV), al realizar el análisis, estratificaron la muestra 
en tres grupos diferentes (detección positiva para VRS; detección positiva para cualquier virus 
diferente al VRS; detección viral negativa) pero no analizaron las coinfecciones virales. 
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Un grupo sueco publicó que, en pacientes con infecciones respiratorias ambulatorias en 
edades tempranas, el desarrollo de asma era independiente del virus implicado y estaba en 
relación con el número de episodios de infecciones respiratorias más que con el patógeno viral 
(408). Aunque también analizaron diferentes virus y encontraron pacientes con infección 
múltiple, no las incluyeron en el análisis estadístico. 
Hasta donde conocemos, solo hemos encontrado dos estudios publicados (Amat et al., 
y Petrarca et al.,) que evalúen el papel de las coinfecciones virales en el desarrollo de asma. 
Ambos grupos de trabajo realizaron un seguimiento de los pacientes únicamente hasta los tres 
años, y ninguno de los dos estudios pudo confirmar la relación entre las coinfecciones virales y 
el posterior desarrollo de sibilancias recurrentes y/o asma. 
Amat et al., (287) realizaron un estudio longitudinal prospectivo en 154 niños menores 
de un año diagnosticados de bronquiolitis aguda (incluyeron tanto pacientes hospitalizados 
como aquellos manejados ambulatoriamente) y los siguieron durante tres años. Encontraron 
una prevalencia global de sibilancias recurrentes a los tres años del 46,8%. Al comparar los 
pacientes que presentaban sibilancias recurrentes a la edad de tres años frente a los que no las 
presentaban, no hallaron diferencias estadísticamente significativas ni en el tipo de virus 
detectado en el episodio de bronquiolitis, ni tampoco en la presencia de coinfección viral. Sin 
embargo, sí pudieron afirmar que la coinfección VRS-RV durante el episodio de bronquiolitis 
supone un factor de riesgo independiente para el desarrollo de sensibilización alérgica a los 
tres años. No obstante, estos autores no han publicado resultados de nuevo seguimiento de 
estos pacientes en edades posteriores, por lo que no podemos comparar con ellos nuestros 
datos a los 6-9 años. 
Petrarca et al., (288) analizaron 486 pacientes menores de un año ingresados por 
bronquiolitis con detección viral positiva y los siguieron durante tres años. Detectaron un 
porcentaje de coinfección viral del 11,3%, inferior a la proporción encontrada en nuestra serie 
(21%). Al comparar las cohortes de pacientes que presentaban infección simple vs. coinfección 
viral, no encontraron diferencias significativas en el desarrollo de sibilancias recurrentes a la 
edad de tres años, concluyendo que las coinfecciones virales durante el episodio de 
bronquiolitis no suponen un mayor riesgo en comparación con las infecciones simples. En base 
a sus resultados, Petrarca et al., sugieren que la aparición de sibilancias recurrentes después de 
un episodio de bronquiolitis depende del tipo de virus respiratorio más que del número de virus 
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detectados. Sin embargo, el período de seguimiento en su estudio fue solo de tres años 
después del alta, por lo que no pueden concluir nada acerca de la evolución de las coinfecciones 
y las infecciones simples en edades posteriores. En nuestra serie, tampoco observamos 
diferencias en ambos grupos en la frecuencia de sibilancias recurrentes (aunque sí en su 
gravedad) en los primeros años tras la hospitalización, siendo muy elevada en ambos grupos. 
Sin embargo, a los 6-9 años la frecuencia de asma sí fue significativamente superior en el grupo 
de coinfección viral.  
Aunque algunos de los estudios mencionados previamente inciden en el papel de las 
infecciones virales -especialmente VRS y RV- en el desarrollo de sibilancias recurrentes y asma 
a medio-largo plazo, ninguno analiza el papel de las coinfecciones virales más allá de los tres 
años. Por otro lado, aunque muchos estudios emplean técnicas de detección viral para 
múltiples virus, no incluyen las coinfecciones en el análisis estadístico. Sin duda, la 
implantación sistemática de las técnicas de diagnóstico molecular en los centros de trabajo 
aumentará las tasas de coinfección viral y permitirá analizar con mayor precisión su 
repercusión a corto y a largo plazo.   
A pesar de que con nuestros resultados no podemos afirmar que la coinfección viral 
suponga mayor gravedad clínica en el episodio agudo de bronquiolitis, sí podemos afirmar que 
las coinfecciones virales parecen implicar peor pronóstico a medio plazo en términos de 
desarrollo de asma, dado que la probabilidad de desarrollar asma a los 6-9 años fue dos veces 
mayor en los niños con coinfección respecto de los niños con infección viral única. En el 
cuestionario ISAAC recogido en la visita de seguimiento, se encontraron diferencias 
estadísticamente significativas entre las dos cohortes (coinfección viral vs. infección simple) en 
las preguntas 2 y 4. La pregunta 2 hace referencia a la presencia de sibilancias durante los 
últimos 12 meses, y es la que, como se comentó anteriormente, más se ha relacionado con la 
prevalencia actual de asma en los estudios de validación. La probabilidad de responder 
afirmativamente a esta pregunta fue casi dos veces mayor en los niños con coinfección, que 
presentaron una prevalencia de asma de 31% frente al 18% del grupo con infecciones virales 
únicas.  
No hemos encontrado en la literatura estudios similares al nuestro, que analicen el 
pronóstico a medio plazo, en relación con el desarrollo de asma, de los pacientes con 
antecedente de bronquiolitis grave con detección viral doble o múltiple, por lo que no podemos 
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comparar nuestros resultados con otras series, pero sí podemos afirmar que las coinfecciones 
virales en el episodio agudo confieren un peor pronóstico a medio plazo, aumentando el riesgo 
de asma.  
En nuestro estudio, los pacientes con coinfección viral presentaron mayor 
morbimortalidad que los pacientes con infección simple, ya que no solo desarrollaron asma 
con más frecuencia, sino que esta fue más grave, como demuestra el hecho de que requirieron 
hospitalización por asma con una frecuencia dos veces mayor que los niños con infección viral 
única. Los pacientes del grupo con coinfección también refirieron tener más síntomas en los 
períodos intercrisis que los pacientes del grupo de infección simple, siendo la diferencia casi 
significativa (p = 0,06). Estos datos apoyan firmemente que, en nuestro estudio, las 
coinfecciones virales se asociaron con mayor gravedad clínica a medio plazo. 
Con respecto a la prescripción de tratamiento de mantenimiento antiasmático, no 
encontramos diferencias entre el grupo de coinfección y el de infección simple en cuanto al 
porcentaje de pacientes tratados, pero sí en cuanto al tipo de tratamiento prescrito. Así, los 
niños con antecedente de coinfección viral recibieron con más frecuencia montelukast y la 
combinación salmeterol/fluticasona que los niños con infección simple. La coinfección fue, 
además, una de las variables asociadas de manera independiente con la prescripción de 
salmeterol/fluticasona. El tratamiento del asma en el niño sigue las directrices nacionales e 
internacionales, recogidas en distintos consensos, muy similares en sus contenidos. En España 
en general, y en nuestro hospital en particular, el tratamiento se basa en las recomendaciones 
de la Guía Española para el Manejo del Asma (GEMA), de la que acaba de publicarse la versión 
4.4 (409). Se recomienda siempre el tratamiento escalonado, de acuerdo con la gravedad 
inicial del asma y con el grado de control alcanzado con la medicación. En general, se considera 
que la combinación salmeterol/fluticasona está indicada cuando el paciente puede ser 
clasificado como asma moderada persistente, mientras que montelukast o budesonida serían 
más adecuados para casos más leves. De nuevo nuestros resultados apuntan en la misma línea, 
con una mayor repercusión respiratoria a largo plazo de las coinfecciones virales. En el estudio 
finlandés publicado por Bergroth et al., (410), el 61% de los pacientes con antecedente de 
ingreso por bronquiolitis con detección viral positiva para RV precisaban tratamiento de 
mantenimiento un año después del alta, cuatro veces más que los pacientes con infección por 
VRS, y además, estos pacientes recibían con más frecuencia corticoides sistémicos, implicando 
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un mayor número de exacerbaciones asmáticas. Aunque entre las variables estudiadas en 
nuestro estudio no se encuentra la prescripción de corticoides sistémicos, los criterios de 
ingreso por broncoespasmo en nuestro centro incluyen las crisis asmáticas moderadas-graves, 
cuyo tratamiento implica la administración de corticoides sistémicos. Por tanto, de manera 
indirecta podemos afirmar también que los pacientes con coinfección viral 
(fundamentalmente VRS-RV) requieren más ingresos y reciben más tratamientos con 
corticoides sistémicos.  
PUEBAS DE FUNCIÓN PULMONAR, PRICK TEST CUTÁNEO Y 
DETERMINACIÓN DE FeNO 
ESPIROMETRÍA 
En las cohortes clásicas, tanto Sigurs et al., (49–51) como Stein et al., (55) objetivaron 
una peor función pulmonar en los pacientes que habían presentado una bronquiolitis VRS 
positiva en comparación con los niños que no presentaron bronquiolitis. En el estudio COAST 
(36,290) los niños con sibilancias asociadas a RV durante los tres primeros años de vida 
presentaban también peor función pulmonar que aquellos que habían presentado sibilancias 
por otros virus o aquellos que nunca habían presentado sibilancias. De igual manera, el 
seguimiento de la cohorte ALSPAC hasta los 15 años (60,411) demostró que todos los fenotipos 
de sibilancias, excepto las sibilancias infrecuentes, se asociaban con asma en la adolescencia y 
presentaban una peor función pulmonar, siendo los fenotipos de mayor riesgo las sibilancias 
de inicio intermedio (OR 10,9) y las sibilancias persistentes (OR 9,1). Fjaerli et al. (412) 
realizaron un seguimiento prospectivo a 57 niños ingresados por bronquiolitis aguda y los 
compararon con 64 controles. Objetivaron que los pacientes que habían requerido ingreso por 
bronquiolitis en edades tempranas presentaban a los siete años peor función pulmonar, mayor 
número de episodios de broncoespasmo, y además recibían más tratamiento para el asma que 
los pacientes sin antecedente de ingreso por bronquiolitis. Sin embargo, al analizar los datos 
en función de la detección de VRS, no encontraron diferencias entre ambos grupos, por lo que 
no se puede asumir que el pronóstico a medio plazo dependa únicamente del daño inducido 
por el VRS. Korppi et al., (403,413) objetivaron que, 20 años después de una infección 
respiratoria inferior por VRS, los pacientes presentaban mayor frecuencia de asma, peor 
función pulmonar y mayor reactividad bronquial que el grupo de controles sanos. Concluyeron 
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que presentar una infección por VRS en la infancia constituía un factor de riesgo independiente 
para presentar una espirometría alterada.  
El grupo de Mikalsen et al., (12) objetivó que los pacientes ingresados por bronquiolitis 
antes del año de edad presentaban a los 11 años una disminución del MEF25-75%. Este valor ha 
sido definido por algunos autores como un parámetro más sensible incluso que el FEV1 para 
detectar asma e hiperreactividad bronquial y está relacionado con la obstrucción de la pequeña 
vía aérea bronquial (414).  
En nuestro estudio, la mayoría de los niños pertenecientes a ambos grupos (coinfección 
viral vs. infección viral simple), presentaban valores normales de todos los parámetros de 
función pulmonar a los 6-9 años. No se observaron diferencias significativas entre ambos 
grupos, excepto en el valor de FEV1, discretamente superior en los niños con coinfección. Dado 
que en nuestro estudio la comparación de la función pulmonar se realizó entre dos grupos de 
niños con antecedente de bronquiolitis grave y no entre un grupo con bronquiolitis y un grupo 
control de niños sin este antecedente, no resulta sorprendente que no se observaran 
diferencias en la función pulmonar entre ambos grupos. Sí se observaron diferencias al 
comparar los valores de función pulmonar entre los niños con y sin asma a los 6-9 años. Los 
niños asmáticos presentaban un valor inferior del cociente FEV1/FVC y de MEF25-75% en 
comparación con los niños no asmáticos, aunque también con valores dentro de la normalidad. 
Zomer-Kooijker et al., (415) analizaron el desarrollo de sibilancias recurrentes y asma en una 
cohorte de pacientes con antecedente de bronquiolitis grave VRS positiva. Compararon una 
cohorte de 549 niños sanos con una cohorte de 159 pacientes que habían precisado ingreso por 
bronquiolitis VRS positiva. Objetivaron que los pacientes con antecedente de ingreso por 
bronquiolitis VRS positiva tenían un riesgo 3,2 veces mayor de presentar sibilancias recurrentes 
y un riesgo 3,1 veces mayor de desarrollar asma a los seis años. Además, estos pacientes 
presentaban una peor función pulmonar a dicha edad, con valores inferiores de FEV1 (una 
diferencia del 6,8% en el valor del FEV1 predicho), FVC y FEV1/FVC en comparación con la 
cohorte de pacientes sanos.  
Backman et al., (416) siguieron de forma prospectiva durante 30 años a una cohorte de 
43 pacientes con antecedente de ingreso por una infección respiratoria inferior (bronquiolitis y 
neumonía) VRS positiva y los compararon con 86 controles. Objetivaron que, a los 28-31 años, 
los pacientes con ingreso por bronquiolitis VRS positiva tenían más asma que los controles. 
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Además, la cohorte con ingreso por infección respiratoria VRS positiva (bronquiolitis y 
neumonía) presentaba una peor función pulmonar con valores inferiores de FEV1 basal y post 
broncodilatador, así como valores inferiores del cociente FEV1/FVC. Además, objetivaron que 
este patrón obstructivo no revertía tras la administración de tratamiento broncodilatador, 
traduciendo una obstrucción irreversible al flujo espiratorio.  
Con respecto a la prueba broncodilatadora, aunque en nuestra serie todos los pacientes 
presentaron función pulmonar normal, tras la administración de salbutamol se encontraron 
diferencias estadísticamente significativas entre ambas cohortes en el valor del FEV1, el 
cociente FEV1/FVC y el MEF25-75%, presentando el grupo de coinfección viral valores 
ligeramente más altos con respecto a las infecciones simples. Nuestros resultados difieren de 
los encontrados en las cohortes clásicas de Sigurs et al., (49–51) y Stein et al., (55), quienes no 
encontraron diferencias significativas en los resultados de la espirometría tras la 
administración de broncodilatadores.  
Entre los mecanismos implicados en la disminución de la función pulmonar en 
pacientes con antecedente de bronquiolitis se han incluido las alteraciones en el desarrollo 
pulmonar que aparecen desde edades tempranas, así como un daño pulmonar secundario a 
inflamación mantenida y remodelado a nivel bronquial inducidos por las infecciones virales. En 
nuestros pacientes observamos ligeras diferencias en el valor de FEV1 estadísticamente 
significativas, pero clínicamente muy poco relevantes.   
En cuanto a la prueba broncodilatadora, no observamos diferencias significativas en el 
porcentaje de positividad entre ambos grupos.  
No hemos encontrado estudios en la literatura para comparar nuestros resultados con 
otras series similares a la nuestra que hayan estudiado la función pulmonar de los pacientes 
con bronquiolitis asociadas a coinfección viral, pero sí podemos aportar nuestros resultados a 
la literatura. Obviamente, se necesitan más estudios que aporten información acerca del papel 
de las coinfecciones virales en este tema. 
SENSIBILIZACIÓN ALÉRGICA 
Globalmente, el 26% de los pacientes presentaron positividad frente a uno o varios 
neumoalergenos en el prick test cutáneo, sin existir diferencias significativas entre las 
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infecciones simples y las coinfecciones. Cifras similares encontraron Mikalnsen et al., (12) a 
partir de su serie de bronquiolitis seguida hasta los 11 años. Describieron una tasa de atopia -
definida como positividad al menos a un neumoalergeno en el prick test- del 24% en los 
pacientes con antecedente de bronquiolitis antes del año de vida. Ellos compararon a estos 
pacientes con un grupo control y no encontraron diferencias significativas entre ambos grupos, 
ni tampoco al comparar los pacientes en función de la infección por VRS. Sigurs et al., (51) 
encontraron que los pacientes con bronquiolitis grave VRS positiva tenían una frecuencia de 
atopia a los siete años del 22% cuando se evaluaba mediante la positividad del prick test, o del 
32% cuando se evaluaba mediante el test de screening de IgE Phadiatop, cifras completamente 
superponibles a las observadas en nuestro estudio (49,417). A los 13 años, el 50% de los niños 
con antecedente de bronquiolitis presentaban sensibilización alérgica frente a 28% en el grupo 
control, encontrando que, de los niños con bronquiolitis VRS positiva que además tenían asma 
a los 13 años, el 80% estaban sensibilizados a algún alérgeno (50). Hyvärinen et al., (401) 
encontraron en su serie finlandesa que, 10-12 años después de una bronquiolitis, el 90% de los 
pacientes que eran asmáticos presentaban pruebas cutáneas positivas, y afirmaron que la 
sensibilización alérgica constituye un factor predictor de asma diez años después del episodio 
de bronquiolitis. Lauhkonen et al., (418) describieron una asociación entre la presencia de 
rinitis alérgica y pruebas cutáneas de alergia positivas y el desarrollo de asma a los 5-7 años. 
INFLAMACIÓN EOSINOFÍLICA (DETERMINACIÓN DE FeNO) 
En nuestro estudio, tras analizar el valor del FeNO, no se encontraron diferencias 
significativas entre el grupo de infección simple y el grupo de coinfección.  
En 2011 la Sociedad Americana de Tórax (160) fijó los puntos de corte del valor del 
FeNO en niños entre 20 y 35 ppb para determinar la ausencia/presencia de inflamación 
eosinofílica, respectivamente. La mayoría de los pacientes del presente estudio presentaban 
una determinación de FeNO < 20 ppb, lo que hace difícil establecer una relación entre el valor 
del FeNO y el desarrollo de asma eosinofílica. Mientras que algunos estudios han relacionado 
los niveles de FeNO con la presencia de sibilancias persistentes e hiperreactividad bronquial 
hasta los tres años (419–421), otros autores no han podido demostrarlo en edades posteriores, 
encontrando resultados similares a los nuestros (422). En nuestro estudio, ningún niño con 
asma pero sin atopia presentó niveles elevados de FeNO. Estos resultados, en línea con los 
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obtenidos por Mikalsen et al., (421) sugieren que solo los niños que desarrollan asma atópica 
presentan inflamación eosinofílica de la vía aérea, traducido por los niveles elevados de FeNO.  
FACTORES ASOCIADOS DE MANERA INDEPENDIENTE CON EL 
DESARROLLO DE ASMA A LOS 6-9 AÑOS 
Los resultados del análisis bivariado evidenciaron que, en nuestra población, las 
variables asociadas con el desarrollo de asma a los 6-9 años fueron: presentar rinitis alérgica, 
dermatitis atópica o alergia alimentaria, haber presentado una bronquiolitis asociada a 
coinfección viral en edades tempranas y tener una madre asmática. Tras introducir estas 
variables en un modelo de regresión logística para evitar posibles factores de confusión, el 
antecedente de asma materna no mantuvo su asociación independiente con el desarrollo de 
asma a la edad de 6-9 años, aunque sí mostró cierta tendencia a la asociación. En cambio, las 
variables rinitis alérgica, alergia alimentaria y dermatitis atópica sí mantuvieron su asociación 
independiente con el diagnóstico de asma a los 6-9 años. Además, se objetivó que presentar 
una bronquiolitis grave con detección viral doble o múltiple aumenta 3,2 veces el riesgo de 
desarrollar asma a los 6-9 años. 
Podría argumentarse que quizá los pacientes con antecedente de bronquiolitis asociada 
a coinfección viral lo suficientemente grave como para requerir ingreso hospitalario proceden 
de familias con más antecedentes de asma y alergia. Sin embargo, en nuestra muestra, la única 
diferencia que observamos al respecto fue la frecuencia de asma materna, más elevada 
precisamente en el grupo de niños con infección simple en el análisis univariado. Esta 
diferencia, no obstante, no se mantuvo en el análisis multivariante. Lehtinen et al.,(406) 
objetivaron en su serie finlandesa que el antecedente materno de asma constituía un factor de 
riesgo independiente para el desarrollo de sibilancias recurrentes en niños con antecedente de 
ingreso por sibilancias virales en edades tempranas, y además, pudieron demostrar que la 
atopia también constituía un factor de riesgo para el desarrollo de sibilancias recurrentes. En 
nuestra muestra, a pesar de que, como se ha comentado, el grupo de infección simple 
presentaba más frecuencia de asma materna e incluso de rinitis alérgica, el asma fue más 
frecuente en los niños con antecedente de coinfección viral.  
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La rinitis alérgica se ha descrito como un factor asociado al desarrollo de asma en niños 
(322) bajo la hipótesis de que los mecanismos patogénicos implicados en la rinitis alérgica y el 
asma son similares, y postulando que el tracto respiratorio superior e inferior formarían una 
misma unidad (423,424). Esta hipótesis también sugiere que la rinitis alérgica y el asma son dos 
entidades relacionadas, que a menudo se dan al mismo tiempo o bien una precede a la otra. La 
mayoría de los pacientes con asma (tanto alérgica como no alérgica) presentan también rinitis, 
y muchos pacientes con rinitis alérgica tienen asma o manifestaciones de hiperreactividad 
bronquial. Entre las recomendaciones de la guía ARIA, se expone como una herramienta clínica 
eficaz investigar acerca de la presencia de rinitis en pacientes asmáticos y viceversa (425). 
Nuestros resultados concuerdan con las publicaciones de la guía ARIA, ya que sugieren que la 
rinitis alérgica supone un factor de riesgo independiente para el desarrollo de asma a los 6-9 
años. Estos pacientes presentan 3,5 veces más riesgo de desarrollar asma a los 6-9 años en 
comparación con los pacientes sin rinitis alérgica. 
También la alergia alimentaria se ha asociado con el desarrollo de asma. Göksor et al., 
(426) objetivaron que presentar alguna alergia alimentaria antes del año de vida suponía un 
factor de riesgo independiente para el desarrollo de asma a la edad de ocho años, teniendo los 
pacientes con alergia hasta cuatro veces más riesgo de desarrollar asma. En nuestra serie, los 
pacientes con alergia alimentaria presentaron 2,6 veces más riesgo de desarrollar asma a los 
6-9 años en comparación con los pacientes no alérgicos. 
Lukkarinen et al., (340) sugirieron que la dermatitis atópica supone un factor de riesgo 
para el desarrollo de asma alérgica a los ocho años en pacientes con antecedente de 
bronquiolitis. En la misma línea se encuentran los resultados de Göksor et al., (426), que 
objetivaron que los pacientes con dermatitis atópica durante el primer año de vida tenían más 
riesgo de asma a los ocho años, así como los resultados de Kusel et al., (316) que encontraron 
que la presencia de dermatitis atópica a los cinco y diez años estaba asociada al desarrollo de 
asma a los diez años. En la cohorte costarricense de Soto-Martínez (427) también la dermatitis 
atópica resultó ser un factor para el desarrollo de asma. En nuestra serie, presentar dermatitis 
atópica supuso un riesgo 2,3 veces mayor de desarrollar asma a los 6-9 años.  
También la presencia de asma en los progenitores es un importante factor de riesgo 
para el desarrollo de asma en los niños (345,348,426). Kurukulaaratchy et al., (428) objetivaron 
que el asma materna constituía un factor de riesgo independiente para el desarrollo de asma 
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en los niños a la edad de diez años. Göksor et al., (426) por su parte, objetivaron que la 
presencia de asma, eccema o rinoconjuntivitis en los padres suponía un factor de riesgo 
independiente para el desarrollo de asma a los ocho años. En nuestra serie, los pacientes 
asmáticos tenían madres asmáticas con el doble de frecuencia que los no asmáticos. Sin 
embargo, tanto el porcentaje de padres como de hermanos asmáticos fue similar en ambas 
cohortes. Estos resultados son similares a los obtenidos por Brandao et al., (344)  que 
objetivaron que los pacientes con antecedente de asma en uno de los progenitores que 
desarrollan una bronquiolitis aguda durante el primer año de vida tienen un riesgo 2,6 veces 
mayor de presentar asma a los seis años. En nuestra muestra no encontramos diferencias entre 
ambas cohortes (asma vs. no asma) en el resto de los antecedentes familiares. 
También el antecedente de ingreso por bronquiolitis grave asociada a coinfección viral 
mantuvo su asociación independiente con el diagnóstico de asma a los 6-9 años, aumentando 
el riesgo de desarrollarla 3,2veces.  
Por lo tanto, podemos concluir que tanto presentar rinitis alérgica como alergia 
alimentaria, dermatitis atópica y un episodio de bronquiolitis grave asociada a coinfección viral 
doble o múltiple antes de los dos años, son factores de riesgo independientes para el desarrollo 
de asma a los 6-9 años. 
FORTALEZAS Y LIMITACIONES DEL ESTUDIO 
Entre las fortalezas de nuestro estudio señalamos, en primer lugar, el diseño 
prospectivo y seguimiento longitudinal de los pacientes, con la consiguiente aportación a la 
literatura de un seguimiento a medio plazo de los pacientes con antecedente de bronquiolitis 
grave por coinfección viral antes de los dos años. Todos nuestros pacientes tienen detección 
viral positiva, lo que supone una población considerable de pacientes con muestras 
respiratorias analizadas con el uso de una PCR múltiple que detecta 16 virus respiratorios 
diferentes. 
Consideramos que el tamaño de la muestra estudiada es adecuado, incluyendo 244 
pacientes con seguimiento al menos telefónico a los 6-9 años. Además, destaca la alta tasa de 
seguimiento clínico, ya que 181 pacientes acudieron a la consulta (74%), en la que se realizaron 
pruebas de función pulmonar, prick test cutáneos y determinación de FeNO, lo que aporta 
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potencia al estudio. Así mismo, destaca la recogida de pacientes con episodio de bronquiolitis 
durante tres años consecutivos, lo que podría minimizar las diferencias interanuales en la 
estacionalidad de los virus.  
Entre las limitaciones de nuestro estudio cabe destacar que, aunque la detección viral 
en aspirado nasofaríngeo por PCR ha constituido un gran avance en el conocimiento de las 
infecciones virales, la positividad de dicha prueba no implica necesariamente una infección 
aguda, ya que, según la literatura, esta prueba puede resultar positiva hasta en un 5% de 
pacientes asintomáticos (429). A pesar de que la muestra no es pequeña, un tamaño muestral 
mayor, podría ser capaz de discriminar una posible asociación con factores de riesgo que no ha 
sido posible determinar en el análisis multivariante.  
Por otra parte, en la consulta de seguimiento realizada a los pacientes entre los 6-9 
años, algunos datos fueron recogidos de forma retrospectiva a través de un cuestionario 
realizado a los padres, lo cual podría haber conllevado a la aparición de un sesgo de memoria.  
Dado que todos los pacientes evaluados precisaron ingreso hospitalario, los datos 
obtenidos en este estudio no son generalizables a otros pacientes con episodios de 
bronquiolitis menos graves. 
Con la implantación de las técnicas de detección viral como método de diagnóstico 
virológico se ha demostrado que las infecciones virales dobles o múltiples son frecuentes, y, 
aunque hay controversia al respecto, los resultados de algunos estudios -entre los que se 
encuentra el nuestro- sugieren que las coinfecciones implican una mayor gravedad clínica. 
Hacen falta más estudios que confirmen nuestros resultados y ayuden a dilucidar el papel de 
las coinfecciones en el desarrollo de sibilancias recurrentes y asma. 
IMPLICACIONES DEL ESTUDIO 
El seguimiento de nuestra cohorte de pacientes con bronquiolitis hasta los 6-9 años ha 
puesto de manifiesto que los pacientes con coinfección viral presentan mayor riesgo de 
desarrollar sibilancias recurrentes y asma a esta edad. Consideramos que este hallazgo es 
importante a nivel clínico dada la morbimortalidad que implica padecer asma, además de los 
costes económicos derivados de la asistencia sanitaria que precisan estos pacientes.  
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Si tras el episodio agudo de bronquiolitis, el paciente con infección viral doble o múltiple 
recibiera un seguimiento estrecho a nivel respiratorio que incluyera estudio de la función 
pulmonar y tratamiento preventivo del asma, es posible que pudiese reducirse la morbilidad 
respiratoria a largo plazo.  
Sin embargo, son necesarios más estudios para entender el verdadero papel de las 




























Los resultados anteriormente expuestos nos han permitido obtener las siguientes 
conclusiones:  
1. El 21% de los pacientes ingresados por bronquiolitis presentaron infección viral 
doble o múltiple. Las coinfecciones más frecuentes en nuestra serie fueron las 
infecciones duales, principalmente VRS-RV y VRS-HBoV. 
2. La frecuencia global de asma a la edad de 6-9 años en nuestra serie fue del 21%. 
Esta prevalencia fue casi dos veces mayor en los pacientes que presentaron 
coinfección viral (31%) en comparación con los pacientes que habían presentado 
infección simple (18%).  
3. Presentar una bronquiolitis grave con detección viral positiva doble o múltiple 
durante los dos primeros años de vida constituye un factor de riesgo independiente 
para el desarrollo de asma a los 6-9 años, con una probabilidad casi tres veces 
superior en comparación con la infección viral simple. 
4. La prevalencia de asma encontrada en los pacientes con antecedente de 
bronquiolitis grave por coinfección fue tres veces superior a la prevalencia de asma 
en la población general, lo que podría subrayar el papel de las coinfecciones virales 
en el desarrollo de asma. 
5. La coinfección viral se asocia con mayor morbimortalidad respiratoria a medio 
plazo. Los pacientes con antecedente de coinfección tienen, no solo mayor riesgo 
de desarrollar asma, sino, además, de que esta sea más grave, precisando 
hospitalización con el doble de frecuencia que los pacientes con infección simple. 
6. Presentar una bronquiolitis con coinfección viral en edades tempranas supone un 
riesgo dos veces mayor de precisar tratamiento de mantenimiento antiasmático. 
Así mismo, la rinitis alérgica, el tabaquismo materno y el antecedente materno de 
atopia se asocian con mayor probabilidad de recibir tratamiento de mantenimiento 
antiasmático.  
7. La rinitis alérgica, el tabaquismo materno y la bronquiolitis asociada a coinfección 
viral en edades tempranas son factores de riesgo independientes para precisar 
tratamiento con montelukast en la infancia. 
8. Los pacientes con antecedente de coinfección viral en el episodio de bronquiolitis 
precisan con el doble de frecuencia tratamiento con la asociación corticoides 
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inhalados y agonistas beta-2 de acción prolongada que los que presentan una 
infección viral simple.  
9. Haber presentado una bronquiolitis grave con coinfección viral, presentar 
infiltrado/atelectasia durante el episodio agudo de bronquiolitis, así como presentar 
rinitis alérgica y tener hermanos asmáticos suponen factores de riesgo 
independientes para precisar tratamiento con corticoides inhalados y beta-2 
agonistas de acción prolongada. 
10. En base a nuestros resultados, creemos que sería recomendable llevar a cabo un 
seguimiento estrecho a los pacientes con antecedente de ingreso por bronquiolitis 
con coinfección viral, orientado a evitar los factores de riesgo asociados al desarrollo 
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ANEXO 1: EVALUACIÓN DEL CÓMITE ÉTICO DE INVESTIGACIÓN 
CLÍNICA 
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ANEXO 2: DOCUMENTO DE INFORMACIÓN A LOS PADRES Y 
CONSENTIMIENTO INFORMADO 
ESTUDIO SOBRE EL PAPEL DE LAS COINFECCIONES VIRALES EN EL 
DESARROLLO DE ASMA EN NIÑOS CON ANTECEDENTES DE BRONQUIOLITIS 
GRAVE 
1. INFORMACIÓN PARA LOS PADRES 
 
¿Cuál es el objetivo de este estudio? 
Le proponemos participar en un estudio clínico cuyo objetivo principal es determinar si la 
coinfección viral (infección por dos o más virus) en un episodio de bronquiolitis grave aumenta 
el riesgo de desarrollar asma en etapas posteriores de la infancia. Antes de que tome una 
decisión, nos gustaría informarle sobre porqué se está realizando el estudio y qué conlleva su 
participación. Por favor, tómese tiempo en leer esta información y no dude en preguntarnos si 
tiene alguna duda.  
¿Por qué organizar un estudio de estas características? 
Los niños que presentan bronquiolitis en la primera infancia tienen mayor riesgo de desarrollar 
sibilancias recurrentes y asma durante la infancia y la vida adulta. Se ha estudiado el papel de 
ciertos virus, en especial el virus respiratorio sincitial en la fisiopatología de esta enfermedad, 
pero hay pocos estudios médicos que estudien las implicaciones de presentar coinfección viral 
en el episodio de bronquiolitis.  
¿A quién va dirigido este estudio? 
A todos los niños de edades comprendidas entre 6 y 9 años, ambos inclusive, con antecedente 
de bronquiolitis grave. Quedarían excluidos los niños que asocien alguna enfermedad grave 
que les impida llevar a cabo de forma adecuada las pruebas de función respiratoria. 
¿Qué implica este estudio? 
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Si usted acepta participar en este estudio, citaremos a su hijo para una evaluación en consulta.  
Inicialmente se le realizará un cuestionario de síntomas y un cuestionario de prevalencia de 
asma.  
Al niño se le realizará una exploración física y una espirometría basal. La espirometría dura 
unos 10 minutos y no es molesta para el niño ni tiene efectos secundarios.  
¿Por qué le solicitamos que su hijo participe en este estudio? 
Este estudio nos permitirá determinar si la infección por dos o más virus en un episodio de 
bronquiolitis grave aumenta el riesgo de desarrollar patología respiratoria posterior en 
comparación con la infección por un único virus.    
También podremos identificar pacientes con asma y recomendarle seguimiento en la consulta 
de Neumología Infantil del hospital si su hijo lo precisa. 
¿Debe su hijo participar en el estudio? 
Usted puede decidir si colaborar en el estudio o no. Su participación en el mismo es totalmente 
voluntaria; si decide no participar, su hijo/a recibirá todos los cuidados médicos que necesite y 
la relación con el equipo médico que le atiende no se verá afectada. Si decide participar, deberá 
firmar la hoja de consentimiento informado. Será libre de abandonar el estudio en cualquier 
momento, sin dar ninguna explicación para ello. Esto no influirá en los cuidados médicos que 
usted o su hijo reciban. 
¿En qué consistirá participar en el estudio? 
Su hijo deberá acudir un día a las consultas de Pediatría del Hospital Severo Ochoa (le 
proporcionaremos la cita telefónicamente). Si detectamos que tiene asma le ofreceremos la 
posibilidad de seguimiento en estas consultas. No es de esperar ningún riesgo derivado de la 
participación de su hijo en el estudio. Tampoco es de esperar ningún beneficio directo por su 
participación. 
La participación del estudio consistirá en: 
- La recogida de algunos datos relacionados con la salud de su hijo/a, su familia y sus 
costumbres, que se realizará mediante entrevista y cuestionario escrito. 
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- Prueba de función respiratoria: espirometría. Esta prueba no es molesta y se realiza 
habitualmente en las consultas de Neumología en los niños con asma. Se trata de una 
prueba en las que el niño únicamente tiene que soplar o respirar con normalidad a 
través de un aparato.  
 
Tanto la recogida de datos como las demás pruebas se realizarán en una única visita, que se 
concertará telefónicamente. 
¿Cuáles son los beneficios de su participación? 
Contribuir a un mayor conocimiento sobre las repercusiones de la coinfección viral en la 
bronquiolitis grave a largo plazo en lo que respecta a la función pulmonar y a la salud 
respiratoria. 
Contribuir a mejorar el seguimiento y la atención de los niños con patología respiratoria.  
¿Tiene el estudio algún riesgo? 
Las pruebas de función pulmonar pueden provocar tos, “pitos” en el pecho o sensación de 
fatiga. En ese caso se empleará salbutamol inhalado para el alivio de los síntomas.  
¿Qué más necesita saber? 
Si usted acepta que su hijo participe en el estudio toda la información recogida se mantendrá 
en estricta confidencialidad (Ley Orgánica 15/1999 del 13 de diciembre desarrollada en el 
reglamento del Real Decreto 1720/2007 del 21 de diciembre). Ninguna información que 
identifique a su hijo será distribuida fuera del hospital. Si los resultados del estudio son 
publicados, la identidad de su hijo se mantendrá en secreto. Mediante la firma de este 
consentimiento informado, usted autoriza a estas personas para que tengan acceso a sus 
datos. 
El investigador responsable podrá retirar a su hijo del estudio por las razones que él considere 
oportunas. 
Todas las pruebas y procedimientos se realizarán gratuitamente. Los investigadores no 
recibirán ninguna compensación económica por el estudio. 
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¿Quién supervisa el estudio? 
El Comité de Ética de Investigación Clínica del Hospital Universitario Severo Ochoa, que es el 
organismo encargado de evaluar la seguridad de los pacientes y los aspectos éticos y 
metodológicos de este estudio, ha aprobado su realización, así como la presente hoja de 
información y el formulario de consentimiento informado.  
Si necesita más información sobre este estudio puede contactar con el investigador 
responsable: 
Dra. Sara Ruiz González 
Dra. Mª Luz García-García 
Teléfono: Secretaría de Pediatría 914818460 
Dirección: Hospital Universitario Severo Ochoa 
Servicio de Pediatría 
Avda. Orellana s/n 
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En calidad de …………………………………………………………………………… 
   (relación con el participante) 
de…………………………………………………………………………… 
   (nombre del participante) 
 
- He leído la hoja de información que se me ha entregado 
 
- He podido hacer preguntas sobre el estudio 
 
- He recibido la suficiente información sobre el estudio 
 
- He hablado  
con:……………………………………………………………………… 
 
   (nombre del investigador) 
 
Comprendo que la participación es voluntaria.  
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Comprendo que los resultados de la investigación serán publicados en revistas científicas (sin 
datos concretos de mi hijo). 
Comprendo que puedo retirarme del estudio cuando quiera, sin tener que dar explicaciones y 
sin que repercuta en mis cuidados médicos 
Y presto mi conformidad para que  
..................................................................................……………….. 
      
   (nombre del participante) 
participe en este estudio. 
 
Firma del representante:      Fecha: 
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ANEXO 3: CUESTIONARIO A RELLENAR DURANTE EL INGRESO POR 
BRONQUIOLITIS (A RELLENAR EN PLANTA DE PEDIATRÍA) 
CÓDIGO INDENTIFICACIÓN PACIENTE:  
Fecha de ingreso:    
Fecha de nacimiento:   
Fecha de alta: 
Temperatura máxima alcanzada:   Duración de la fiebre: 
SatO2 mínima:     Duración de la oxigenoterapia:  
Oxigeno alto flujo: SÍ / NO  Duración oxígeno alto flujo: 
Necesidad de UCI: SÍ / NO   
Ventilación mecánica: SÍ /NO  Duración: 
Tratamiento antibiótico: SÍ / NO Motivo antibiótico: 
Radiografía de tórax:  
- Normal 
- Infiltrados perihiliares/peribronquiales 
- Infiltrado lobar 
- Infiltrado segmentario 
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Hemograma: 
Hemocultivo:     
Proteína C reactiva:  Procalcitonina:    Otros: 
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ANEXO 4: CUESTIONARIO CLÍNICO-EPIDEMIOLÓGICO (A 
RELLENAR EN LA CONSULTA DE SEGUIMIENTO)  
 
CUESTIONARIO CLÍNICO EPIDEMIOLÓGICO 
CÓDIGO IDENTIFICACIÓN:    EDAD ACTUAL: Sexo: H/M 
Fecha de Ingreso:   Fecha de nacimiento:  Edad al ingreso:  
Duración ingreso: Hipoxia    Duración Oxigeno: UCI: SÍ/NO Infiltrado: SÍ/NO 
Coinfección: SI/NO  Virus:   Antibiótico: SI/NO 
A Personales:  
 -    Prematuridad:     sem  DBP: SÍ/NO  VM: SÍ/NO 
- D. Atópica: SÍ/NO   Rinitis: SÍ/NO 
- Alergias alimentarias: SÍ/NO  Otros: 
 
A familiares 1º grado:    Hermanos menores de 5 años: SI/NO 
ASMA:        madre  padre  hermanos 
Atopia/alergias: madre  padre  hermanos 
Tabaco madre (nº):    Tabaco padre (nº):   
Tabaco madre BQL (nº):   Tabaco padre BQL (nº): 
Tabaco embarazo (nº): 
Animales: SI/NO    ¿Cuál? 
Acudió a guardería: SI/NO  Edad inicio guardería: 
LM: SÍ/NO          Duración:   Tiempo de lactancia mixta:  Tiempo de LME 
Recibió profilaxis con vit D: SÍ/NO                 Tiempo: 
Episodios de broncoespasmo: SI/NO (necesidad de broncodilatadores) 
Número de episodios al año:   
¿Ha precisado ingreso por este motivo? SI/NO Número de ingresos: 
¿Ha precisado tratamiento de mantenimiento?: SÍ/NO 
Budesonida SÍ/NO    Duración (meses)  
Montelukast SÍ/NO    Duración (meses) 
Otros      Duración (meses) 
¿El niño tiene síntomas intercrisis? SÍ/NO 
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ANEXO 5: CUESTIONARIO ISAAC (A RELLENAR EN LA CONSULTA 
DE SEGUIMIENTO) 
1.- ¿Alguna vez ha tenido su hijo silbidos o pitos en el pecho en el pasado?  
Si [ ] 
No [ ] 
SI HAS CONTESTADO "NO" POR FAVOR, SALTA A LA PREGUNTA 6 
 
2.- ¿Ha tenido su hijo silbidos o pitos en el pecho en los últimos doce meses?  
Si [ ] 
No [ ] 
 
SI HAS CONTESTADO "NO" POR FAVOR, SALTA A LA PREGUNTA 6 
3.- ¿Cuántos ataques de silbidos o pitos en el pecho ha tenido su hijo en los últimos doce 
meses?  
Ninguno [ ] 
1 a 3 [ ] 
4 a 12 [ ] 
Más de 12 [ ] 
 
4.- ¿Cuantas veces se has despertado su hijo por la noche a causa de los silbidos o pitos en los 
últimos doce meses? 
Nunca se ha levantado con pitos [ ] 
Menos de una noche por semana [ ] 
Una o más noches por semana [ ] 
 
5.- Los silbidos o pitos en el pecho, ¿han sido tan importantes como para que cada dos 
palabras seguidas haya tenido que parar para respirar, en los últimos doce meses? 
Si [ ] 
No [ ] 
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6.- ¿Alguna vez ha tenido asma su hijo?  
Si [ ] 
No [ ] 
 
7.- ¿Ha notado que su hijo tenga pitos al respirar, durante o después de hacer ejercicio, en los 
últimos doce meses?  
Si [ ] 
No [ ] 
 
8.- ¿Ha tenido su hijo tos seca por la noche, que no haya sido la tos de un resfriado o infección 
de pecho, en los últimos doce meses? 
Si [ ] 
No [ ] 
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